

































































Dans	 les	syndromes	coronariens	aigus,	 le	 ticagrelor	améliore	 la	survie	comparativement	au	
clopidogrel.	Les	effets	pléiotropiques	de	ce	médicament	ne	sont	pas	entièrement	compris.	La	
métabolomique	 non	 ciblée,	 couplée	 avec	 des	 analyses	 computationnelles,	 a	 le	 potentiel	
d’élucider	 les	 changements	 pathophysiologiques	 du	 métabolisme	 cellulaire	 associés	 aux	
différentes	maladies	et	aux	traitements.		
L’objectif	de	cette	étude	est	de	dévoiler	une	signature	métabolomique	discriminante	entre	le	




(n=87),	 appariés	 pour	 l’âge,	 le	 sexe,	 le	 statut	 de	 dyslipidémie	 et	 de	 diabète.	 Un	 profil	
métabolomique	plasmatique	non	ciblé,	obtenu	par	spectrométrie	de	masse	(MS),	est	effectué	
pour	chaque	 individu	à	 l’état	de	base	(BL;	maladie	aiguë)	et	au	congé	de	 l’hôpital	après	en	
moyenne	 4	 jours	 d’hospitalisation	 (DC;	 état	 post-traitement).	 L’étude	 des	 données	 a	 été	
effectuée	 par	 une	 analyse	 de	 quantification	 différentielle,	 une	 analyse	 de	 la	 variance,	 la	
construction	d'un	réseau	de	co-modulation	et	des	techniques	d'apprentissage	automatique.	
Huit	 (8)	 métabolites	 étaient	 modulés	 de	 façon	 différentielle	 entre	 les	 deux	 groupes	 de	
traitement	 au	 congé,	 dont	 six	 (6)	 appartenant	 aux	 voies	 de	 biosynthèse	 des	 acides	 gras	
polyinsaturés	omega-3	(n3)	et	omega-6	(n6).	Les	participants	traités	avec	ticagrelor	présentent	
des	niveaux	plasmatiques	significativement	plus	élevés	des	acides	gras	suivants	 :	α	et	de	γ-
linolénate	 (n3	and	n6),	dihomo-linolénate	 (n6),	 stéaridonate	 (n3),	docosahexaenoate	 (DHA;	
n3),	eicosapentaenoate	(EPA;	n3)	et	arachidonate	(AA;	n6).		
Chez	 les	 patients	 avec	 STEMI	 traités	 par	 PCI,	 des	 analyses	 de	métabolomique	 non	 ciblées	
révèlent	que	les	métabolites	impliqués	dans	la	biosynthèse	des	omega-3	et	des	omega-6	sont	
significativement	plus	élevé	au	congé	dans	le	groupe	traité	par	le	ticagrelor,	comparativement	
au	 clopidogrel,	 suggérant	que	 le	 remodelage	du	 réseau	métabolique	après	un	 infarctus	du	
myocarde	pourrait	interagir	avec	la	réponse	aux	antiplaquettaires.		
	







In	 acute	 coronary	 syndromes,	 ticagrelor	 improved	 survival	 compared	 to	 clopidogrel.	
Pleiotropic	effects	of	this	drug	are	not	entirely	elucidated.	Untargeted	metabolomics	coupled	






The	 study	 population	 consists	 of	 175	 participants	 with	 STEMI	 from	 the	 PLATO	 Trial	 who	
underwent	 percutaneous	 coronary	 intervention	 (PCI),	 randomized	 to	 receive	 clopidogrel	
(n=88)	or	ticagrelor	(n=87),	matched	for	age,	sex,	dyslipidemia	and	diabetes	status.	Untargeted	
mass	spectrometry	(MS)-based	metabolomics	profiling	in	plasma	was	performed	at	baseline	






(6)	 of	 which	 belong	 to	 the	 polyunsaturated	 fatty	 acids	 omega-3	 (n3)	 and	 omega-6	 (n6)	




In	 patients	with	 STEMI	 undergoing	 PCI,	 untargeted	metabolomics	 reveals	 that	metabolites	
involved	 in	 omega-3	 and	 omega-6	 biosynthesis	 are	 significantly	 higher	 at	 discharge	 in	 the	
ticagrelor	treatment	group	when	compared	to	clopidogrel,	suggesting	that	the	remodeling	of	
the	 metabolic	 network	 after	 myocardial	 infarction	 may	 interact	 with	 the	 response	 to	
antiplatelet	drugs.	
	



























































































Figure	4.	 Formation	 d’une	 strie	 lipidique	 (en	 haut);	 lésion	 avancée	 complexe	 de	
l’athérosclérose	(en	bas).	.........................................................................................................	31	
Figure	5.	 Plaque	fibreuse	instable	dans	l’athérosclérose.	...................................................	33	
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enjeux	 statistiques	et	 son	application	clinique.	 Il	 va	de	 soi	que	dans	un	 futur	proche,	 cette	
science,	 avec	 les	 autres	 approches	 systémiques,	 feront	 partie	 intégrante	 des	 découvertes	
médicales,	de	concert	à	la	recherche	fondamentale,	biologique	et	clinique,	pour	permettre	de	
















du	myocarde,	 les	 comorbidités	associées	à	 la	maladie	cardiaque	 ischémique	demeurent	au	
premier	rang	de	mortalité2.	L’impact	épidémiologique,	sociétal	et	individuel	de	ces	affections	
est	 non	 négligeable.	 Ainsi,	 une	meilleure	 compréhension	 de	 la	 physiologie	 cardiaque,	 des	
processus	pathologiques	et	de	la	réponse	au	traitement	est	primordiale	afin	de	permettre	une	
approche	 systématique	 des	 diverses	 maladies	 cardiaques,	 telles	 que	 les	 syndromes	
coronariens	aigus.		
En	effet,	 les	 sciences	 fondamentales,	 cliniques	et	biologiques	ont	permis	de	 répondre	à	de	













à	 des	 scientifiques	 et	 à	 des	 cliniciens,	 et	 tente	 de	 relier	 métabolomique	 et	 médecine	
cardiovasculaire	clinique.		
Ainsi,	 le	présent	mémoire	englobe	différents	aspects	de	la	médecine	moderne	et	inclut	une	





Par	 la	 suite,	 le	 métabolisme	 cardiaque	 physiologique	 et	 pathologique	 dans	 le	 contexte	
d’ischémie	 sont	 détaillés	 dans	 le	 Chapitre	 3,	 pour	 terminer	 avec	 un	 chapitre	 sur	 la	
métabolomique	et	la	bio-informatique	(Chapitre	4).	Les	résultats	de	l’étude	sont	présentés	à	
la	suite	des	sections	mentionnées.	Cette	contribution	originale	permet	de	distinguer	au	niveau	
métabolique	 le	plasma	de	patients	 traités	avec	du	clopidogrel	 comparé	au	 ticagrelor,	deux	



















et	 les	 exigences	 métaboliques,	 quand	 le	 taux	 de	 livraison	 d’oxygène	 et	 de	
substrats	 métaboliques	 au	 myocarde	 est	 insuffisant	 pour	 répondre	 aux	
demandes	énergétiques	myocardiques	pour	un	travail	donné6.	»	
Ainsi,	l’ischémie	survient	lors	d’un	déséquilibre	entre	les	apports	et	les	besoins	énergétiques,	
par	 augmentation	 de	 la	 demande	 ou	 par	 diminution	 du	 flux	 sanguin	 secondaire	 à	 une	
thrombose	coronarienne,	entre	autres.	L’ischémie	du	myocarde	entraîne	différents	tableaux	
cliniques,	allant	de	 l’angine	 instable,	à	 l’infarctus	aigu	myocarde	avec	ou	 sans	élévation	du	
segment	ST	(IAM-ST+	et	 IAM-ST-,	respectivement)7.	La	distinction	entre	ces	3	présentations	
cliniques	dépend,	entre	autres,	de	l’électrocardiogramme	(ECG)	et	des	biomarqueurs	sanguins	






ou	 d’angine	 nocturne,	 d’une	 diminution	 du	 seuil	 d’angine	 ou	 d’un	 changement	 de	
manifestation	d’une	angine	connue8,9.	Ainsi,	toute	angine	de	novo	sera	d’emblée	considérée	
comme	instable.	L’infarctus	survient	lorsque	l’ischémie	myocardique	est	suffisamment	sévère	
et	 soutenue	 pour	 causer	 une	 nécrose	 cellulaire	 définitive,	 et	 donc,	 irréversible.	 L’ischémie	
myocardiaque,	 généralement	 d’origine	 thrombotique	 avec	 occlusion	 partielle,	 persiste	
suffisamment	 longtemps	 pour	 causer	 la	 nécrose	 des	 cardiomyocytes	 dans	 l’IAM-ST-,	
contrairement	 à	 l’angine	 instable.	 L’IAM-ST+,	 quant	 à	 lui,	 implique	 communément	 une	




















































Dans	 la	 paroi	 d’une	 artère,	 on	 distingue	 trois	 couches	 concentriques,	 séparées	 par	 les	
limitantes	 élastiques	 externe	et	 interne.	 La	 tunique	externe	–	 adventice,	 est	 constituée	de	
fibroblastes	et	de	 cellules	musculaires	 lisses	 (smooth	muscle	 cells,	 SMCs),	pour	 former	une	
couche	de	tissu	conjonctif.	La	média	(tunique	moyenne),	au	centre,	est	conçue	de	SMCs.	Un	
feuillet	de	cellules	endothéliales	forme	la	tunique	interne,	appelée	intima.	Des	éléments	de	la	






L’athérosclérose	 inclut	 un	 processus	 inflammatoire	 chronique	 des	 artères	 évoluant	 sur	
plusieurs	décennies	en	réponse	à	différents	facteurs	de	risque	intrinsèques	et	extrinsèques4.	




réponse	 aux	 insultes	 qu’il	 subit14.	 Cette	 théorie,	 apparentée	 à	 l’hypothèse	 de	 Virchow	 qui	
stipule	une	accumulation	de	 lipides	 sanguins	dans	 la	paroi	 artérielle,	 a	 grandement	évolué	
depuis14-16.	À	noter	que	l’intima	constitue	la	couche	artérielle	principalement	impliquée	dans	
l’athérosclérose.	 Dans	 cette	 maladie,	 les	 insultes	 peuvent	 être	 notamment	 dues	 à	
l’hypercholestérolémie	 ou	 à	 des	 dommages	 mécaniques,	 particulièrement	 aux	 sites	 de	












La	 première	 lésion	 athérosclérotique,	 nommée	 strie	 lipidique,	 est	 caractérisée	 par	 une	
accumulation	 de	 lipides	 dans	 l’espace	 sous-endothélial13.	 Il	 s’agit	 d’une	 atteinte	 purement	
inflammatoire17.	 La	 majorité	 des	 lipides	 sont	 sous	 forme	 de	 cholestérol	 ou	 d’ester	 de	
cholestérol.	Macroscopiquement,	la	strie	lipidique	apparaît	comme	une	tache	jaunâtre	sur	la	
paroi	 interne	 de	 l’artère12.	 L’agrégation	 de	 cholestérols	 à	 basse	 densité	 (low-density	
lipoproteins,	 LDL)	 dans	 la	 paroi	 est	 proportionnelle	 à	 l’élévation	 de	 leur	 concentration	
sanguine.	 Initialement,	 leur	présence	provoque	 l’expression	de	molécules	d’adhésion	et	de	
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la	 modification	 des	 LDL	 et	 de	 la	 formation	 de	 cellules	 spumeuses.	 Tout	 état	 favorisant	



















les	 cellules	 immunitaires	 alimentent	 la	 migration	 de	 SMCs	 et	 la	 prolifération	 de	 matrice	
extracellulaire13,14.	
























(Figure	 4).	 Cette	 dernière	 est	 caractérisée	 par	 des	 calcifications,	 des	 ulcérations	 et	 des	
hémorragies	 intra-lésionnelles	 provenant	 de	 la	 néovascularisation12,13.	 En	 plus	 de	 ces	
complications,	 il	 existe	 des	 événements	 aigus	 de	 thrombose,	 entre	 autres	 dans	 les	 artères	





davantage	 de	 dégradation	 par	 les	 métalloprotéinases	 matricielles	 que	 de	 production	 de	
matrice	extracellulaire.	La	rupture	se	produit	surtout	sur	les	côtés	des	lésions	athéromateuses,	
régions	 riches	 en	 macrophages	 spumeux	 appelées	 sites	 d’épaulement	 (shoulders)9,13,17,20.	
L’inflammation	 systémique	 et	 locale,	 par	 les	 cytokines	 pro-inflammatoires	 des	 cellules	
spumeuses,	déstabilisent	les	plaques	et	augmentent	l’incidence	de	SCA.	Les	plaques	stables,	
quant	à	elles,	ont	une	capsule	fibreuse	épaisse	et	un	petit	noyau	lipidique.	Elles	sont	davantage	











sont	 cliniquement	 non	 perceptibles	 et	 peuvent	 donc	 être	 non	 détectable	 en	 angiographie	
standard10,13.	Au-delà	de	l’expansion	maximale	de	l’artère	et	au	fur	et	à	mesure	que	la	lésion	
prend	de	 l’ampleur,	 il	y	a	une	sténose	graduelle	de	 la	 lumière	artérielle	avec	perturbations	
hémodynamiques,	 se	 produisant	 relativement	 tard10,21.	 Ainsi,	 la	 très	 grande	 majorité	 des	
plaques	 athéromateuses	 sont	 asymptomatiques9,12.	 Il	 est	 intéressant	 de	 noter	 que	 la	
pathophysiologie	 de	 l’athérosclérose	 est	 semblable	 d’une	 ethnie	 à	 l’autre	 et	 d’un	 sexe	 à	
l’autre22.		
La	majorité	des	événements	aigus	associés	à	la	maladie	coronarienne	athérosclérotique	sont	
























inflammatoires	 impliqués	 causent	 une	 accumulation	 de	 cellules	 musculaires	 lisses	 et	 de	
matrice	 extracellulaire	 (collagène)	 dans	 l’espace	 sous-endothélial.	 Un	 centre	 nécrotique	 se	
développe	 au	 sein	 de	 la	 lésion	 secondaire	 à	 l’apoptose	 des	macrophages,	 ce	 qui	 exacerbe	
davantage	la	réaction	inflammatoire.	Une	rupture	de	la	plaque	d’athérosclérose	avancée	libère	
des	 substances	 pro-coagulantes	 menant	 à	 la	 formation	 d’un	 thrombus4.	 Bref,	 le	
développement	 de	 l’athérosclérose	 est	 un	 cercle	 vicieux;	 l’inflammation	 alimente	
constamment	la	pathologie17.	
1.2.2	L’athérothrombose	
L’endothélium	 athérosclérotique	 est	 dysfonctionnel,	 c’est-à-dire	 qu’il	manifeste	 un	 état	 de	
vasoconstriction	 paradoxale	 et	 un	 état	 pro-thrombotique,	 entre	 autres	 via	 une	 adhérence	
augmentée	 des	 plaquettes9,17,23.	 D’ailleurs,	 en	 plus	 du	 type	 de	 plaque,	 la	 dysfonction	




se	 produisant	 en	 parallèle.	 La	 première	 dépend	 d’une	 interaction	 entre	 les	 plaquettes	 et	
l’endothélium	exposé.	 La	 seconde,	quant	à	elle,	 implique	plusieurs	 facteurs	de	 coagulation	









L’hémostase	 primaire	 implique	 une	 adhésion,	 une	 activation	 et	 une	 sécrétion	 plaquettaire	
(Figure	 8).	 Elle	 permet	 une	 protection	 physiologique	 contre	 l’hémorragie	 associée	 à	 un	
dommage	vasculaire18,19.	L’adhésion	se	produit	lorsque	les	plaquettes	sanguines	s’accolent	à	
la	 matrice	 sous-endothéliale	 exposée.	 En	 effet,	 les	 cellules	 endothéliales	 endommagées	
expriment	le	facteur	de	von	Willebrand	reconnu	par	la	glycoprotéine	GpIb/V/IX	plaquettaire.	
Il	y	a	donc	activation	des	plaquettes9.	Celles-ci	relâchent	le	contenu	de	leurs	granules,	dont	la	
sérotonine,	 l’adénosine	 diphosphate	 (ADP),	 la	 thromboxane	 A2	 (TXA2),	 l’endothéline	 et	 le	
facteur	 activateur	 de	 plaquettes.	 L’ADP	 et	 la	 TXA2	 ont	 un	 rôle	 particulièrement	 important.	
Également,	 les	 plaquettes	 expriment	 deux	 récepteurs	 à	 ADP,	 soient	 P2Y1	 et	 P2Y1218.	
L’activation	plaquettaire	est	donc	stimulée	de	 façon	autocrine	et	paracrine	par	 les	diverses	














Fait	 intéressant,	 les	 différentes	 voies	 de	 l’hémostase	 convergent	 vers	 l’activation	 d’un	
récepteur	particulier,	GpIIb/IIIa.	 En	 effet,	 la	 glycoprotéine	 IIb/IIIa	 (Figure	9)	 est	 le	 principal	
récepteur	impliqué	dans	l’adhésion	et	l’activation	des	plaquettes	durant	la	thrombose,	entre	
autres	via	le	fibrinogène,	stabilisateur17,18.	La	cellule	endothéliale	joue	un	rôle	important	dans	




via	 leurs	 médiateurs	 inflammatoires,	 et	 des	 syndromes	 coronariens	 aigus,	 via	 leur	 place	
centrale	dans	l’initiation	de	l’athérothrombose18,19.	Les	mécanismes	de	l’hémostase	primaire	


































































































































































L’étiologie	 de	 l’athérosclérose,	 responsable	 de	 l’IAM	 de	 type	 I8,	 dépend	 d’éléments	
environnementaux	et	 génétiques.	 L’interaction	et	 la	 synergie	entre	 ceux-ci	 rendent	 l’étude	
épidémiologique	 des	 SCA	 fort	 complexe.	 Certains	 facteurs	 sont	 davantage	 liés	 à	 une	
prédisposition	génétique,	alors	que	d’autres	s’avèrent	purement	environnementaux,	tels	que	
le	 tabac,	 la	 diète	 grasse	 et	 la	 sédentarité.	 L’élévation	 des	 LDL,	 la	 diminution	 de	 HDL,	
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athérosclérotique.	 Différents	 stresseurs,	 qu’ils	 soient	 oxydatifs,	 hémodynamiques,	








En	effet,	 les	HDL	permettent	d’éliminer	 l’excès	de	 cholestérol	 des	 tissus	périphériques13.	 Il	
semble	que	ces	derniers	diminuent	l’incidence	d’événements	cardiovasculaires	majeurs	même	
chez	les	sujets	ayant	un	niveau	optimal	de	LDL	avec	un	traitement	avec	des	statines33.	À	noter	







Le	 traitement	de	 l’infarctus	du	myocarde	vise	à	 rétablir	 le	 flux	 circulatoire	artériel	dans	un	
premier	 temps,	 puis	 à	 long	 terme,	 modifier	 les	 facteurs	 de	 risque	 ainsi	 que	 prévenir	 les	
récurrences	d’événements	coronariens	aigus	et	l’incidence	d’insuffisance	cardiaque.	
En	 phase	 aiguë,	 la	 prise	 en	 charge	 de	 l’infarctus	 vise	 à	 diminuer	 l’ischémie	 en	 rétablissant	
l’équilibre	entre	l’apport	d’oxygène	et	les	besoins	myocardiques.	Ceci	permet	de	diminuer	la	
nécrose8,10	 avec	 différents	 traitements,	 dont	 la	 thrombolyse	 et	 les	 antithrombotiques.	 Les	
traitements	invasifs,	tels	que	l’angioplastie	primaire,	permettent	une	destruction	mécanique	






pas	 mis	 de	 l’avant	 dans	 le	 présent	 mémoire	 et	 sont	 discutés	 dans	 différentes	 lignes	
directrices8,40.	
Une	fois	la	phase	aiguë	contrôlée,	la	modification	des	facteurs	de	risque	de	la	MCAS	occupera	
une	place	essentielle	dans	 la	prise	en	charge.	Entre	autres,	 l’activité	physique,	 la	 cessation	
tabagique	 et	 l’équilibre	 alimentaire	 font	 partie	 des	 choix	 sains	 à	 adopter.	 Outre	 les	
interventions	 non-pharmacologiques,	 plusieurs	médicaments	 ont	modifié	 la	mortalité	 et	 la	
morbidité	associées	à	l’IAM	à	travers	les	années.	En	effet,	l’utilisation	des	statines	permet	de	
diminuer	 la	 progression	 des	 plaques	 d’athérosclérose	 et	 de	 les	 stabiliser.	 Le	 contrôle	 de	
l’hypertension,	 quant	 à	 lui,	 est	 également	 prouvé	 efficace	 pour	modifier	 la	 progression	 de	

















une	diminution	de	 la	 thrombogénicité	et	une	augmentation	de	 la	composante	 fibreuse.	Ce	
médicament	permet	donc	une	amélioration	de	la	plaque	via	sa	taille,	sa	composition	cellulaire	
et	 chimique	 ainsi	 que	 ses	 activités	 biologiques	 d’inflammation	 et	 de	 métabolisme	 du	
cholestérol.	En	outre,	la	dysfonction	endothéliale	est	prévenue	par	les	statines.	En	revanche,	
si	les	statines	peuvent	effectivement	freiner	la	progression	de	l’athérosclérose,	leur	capacité	à	
faire	 régresser	 la	 plaque	 demeure	 controversée.	 Ainsi,	 la	 diminution	 des	 LDL	 permet	 de	
moduler	 l’inflammation,	 la	 thrombose	 et	 la	 fonction	 vasomotrice29,44.	 Certaines	 études	
démontrent	 également	 une	 amélioration	 de	 la	 perfusion	 cardiaque	 avec	 traitement	 de	
statines29.	La	diminution	du	risque	relatif,	quant	à	elle,	est	proportionnelle	à	la	diminution	des	















de	 statines	 à	 doses	 élevés	 au	 régime	 courant	 à	 doses	 standards	 chez	 des	 patients	 ayant	
récemment	 subit	 un	 SCA.	 Une	 amélioration	 de	 la	 mortalité	 ainsi	 que	 de	 l’incidence	




congé	 d’une	 hospitalisation	 pour	 SCA.	 Cette	 molécule	 permet	 de	 réduire	 l’absorption	
intestinale	 de	 cholestérol.	 L’étude	 démonte	 une	 diminution	 du	 risque	 cardiovasculaire	





récepteurs	 LDL	 et	 mène	 à	 leur	 dégradation.	 Les	 anticorps	 monoclonaux	 contre	 la	 PCSK9	
empêchent	 cette	 enzyme	 de	 se	 lier	 aux	 récepteurs.	 Ils	 permettent	 donc	 d’augmenter	 les	
récepteurs	LDL	à	la	surface	de	l’hépatocyte	et	d'accroître	l’élimination	des	LDL	par	le	foie.	Ainsi,	
différents	inhibiteurs	du	PCSK9	(alirocumab50,	bococizumab51	et	evolocumab52)	ont	été	étudiés	





Le	 système	 rénine-angiotensine-aldostérone	 (SRAA)	 est	 important	 pour	 le	 contrôle	 de	 la	
tension	artérielle	et	a	un	rôle	dans	le	remodelage	vasculaire.	Ce	système	module	la	tension	





clive	 son	 substrat,	 l’angiotensinogène	 hépatique	 pour	 donner	 de	 l’angiotensine	 I.	 Cette	
angiotensine	 est	 par	 la	 suite	 convertie	 en	 angiotensine	 II	 par	 l’enzyme	 de	 conversion	 de	



















stress)15.	 L’IECA	 diminue	 ainsi	 la	 pression	 artérielle	 en	 inhibant	 l’angiotensine	 II,	 un	








sur	 le	 SRAA	 permettent	 également	 de	 diminuer	 la	 mortalité	 et	 les	 événements	
cardiovasculaires,	 via	 leur	 action	 sur	 la	 tension	 artérielle	 et	 leur	 effet	
antiathérosclérotique26,56.	
Quelques	essais	cliniques	








FEVG<40%).	 Pfeffer	 et.	 al.	 démontrent	 une	 amélioration	 de	 la	 survie	 de	 ces	 patients	 peu	







la	 mortalité	 de	 cause	 cardiovasculaire,	 de	 la	 mort	 subite	 et	 du	 développement	 d’une	
insuffisance	cardiaque	 sévère	»58.	 Finalement,	 l’essai	 clinique	The	Acute	 Infarction	Ramipril	
Efficacy	Trial	(AIRE)	étudie	une	population	avec	insuffisance	cardiaque	symptomatique	post-
infarctus	(New	Year	Heart	Association,	NYHA	grade	IV),	groupe	exclus	des	2	autres	études	et	




Les	 ARA	 sont	 des	 antihypertenseurs,	 tel	 que	 décrit	 précédemment.	 Fait	 intéressant	 :	 une	
pression	systolique	augmentée	est	nettement	plus	dommageable	que	la	pression	diastolique.	
Outre	les	effets	bénéfiques	sur	l’athérosclérose	et	les	SCA,	un	contrôle	de	la	tension	artérielle	





















l’utilisation	 de	 chacune	 des	molécules	 seules	 dans	 l’étude	Valsartan,	 Captopril,	 or	 Both	 in	
Myocardial	 Infarction	 Complicated	 by	 Heart	 Failure,	 Left	 Ventricular	 Dysfunction,	 or	 Both	
(VALIANT).	 Cet	 essai	 démontre	 que,	 chez	 des	 individus	 à	 haut	 risque	 de	 complications	






Les	 ß-bloquants	 diminuent	 la	 mortalité	 après	 un	 infarctus	 transmural4.	 Leur	 mécanisme	
d’action	 dépend	 du	 système	 nerveux	 sympathique,	 plus	 précisément	 des	 récepteurs	 ß-






diminuent	 la	 fréquence	 cardiaque.	 Ces	 actions	 permettent	 une	 diminution	 de	 la	
consommation	d’oxygène	par	les	cardiomyocytes64.	Au	niveau	métabolique,	les	ß-bloquants	
diminuent	la	lipolyse	induite	par	les	catécholamines,	ce	qui	réduit	la	concentration	sanguine	
d’acides	gras	 libres.	Une	régulation	à	 la	baisse	de	 la	ß-oxydation	des	acides	gras	se	produit	
secondairement	à	la	diminution	de	la	concentration	de	ce	substrat.	Il	existerait	également	une	
inhibition	de	l’activité	de	la	CPT-1	par	ce	médicament.	Ainsi,	les	cellules	cardiaques	redirigent	
leur	 métabolisme	 vers	 l’oxydation	 du	 glucose,	 ce	 qui	 permet	 une	 meilleure	 efficacité	
énergétique	 traduite	 par	 un	 meilleur	 ratio	 dioxyde	 de	 carbone	 produit	 sur	 oxygène	
consommé64.	Le	métabolisme	cardiaque	est	abordé	en	détail	dans	le	Chapitre	3.	À	noter	qu’il	





post-infarctus,	 où	 il	 a	 fait	 ses	 preuves	 depuis	 plusieurs	 années26,65.	 En	 post-IAM,	 les	 ß-
bloquants	sont	utilisés	chez	les	patients	avec	dysfonction	ventriculaire,	notamment	une	FEVG	






Avant	 l’avènement	 des	 interventions	 coronariennes	 percutanées,	 certains	 essais	 cliniques	
regardent	 l’effet	 de	 ß-bloquants	 sélectifs	 ß1	 immédiatement	 après	 un	 infarctus	 aigu	 du	
myocarde.	Parmi	ceux-ci,	l’étude	First	International	Study	of	Infarct	Survival	(ISIS-1)	administre	
de	l’aténolol	intraveineux	dans	les	12	premières	heures	puis	par	voie	orale	sur	7	jours	suivant	
un	 IAM-ST+.	 La	 majorité	 des	 patients	 recevait	 également	 un	 traitement	 prolongé	 de	 ß-
bloquants.	 Cette	 étude	 démontre	 une	 amélioration	 de	 la	 survie	 à	 7	 jours	 et	 à	 1	 an,	 avec	
diminution	 des	 événements	 cardiaques	 fatals66.	 Plusieurs	 années	 plus	 tard,	 le	 groupe	 du	
Clopidogrel	and	Metoprolol	in	Myocardial	Infarction	Trial	(COMMIT)	démontre	que	l’utilisation	




















Ils	 	 permettent	 une	 diminution	 de	 22%	 du	 risque	 relatif	 d’événements	 vasculaires7.	 Leur	
interaction	 avec	 l’hémostase	 physiologique	 prévient	 l’athérothrombose18.	 De	 plus,	 leur	
mécanisme	d’action	permet	de	contrôler	l’état	pro-thrombotique	présent	après	l’événement	
cardiaque7.	 Les	 antiplaquettaires	 peuvent	 être	 utilisés	 en	 prévention	 primaire,	 c’est-à-dire	















Ce	 chapitre	 traite	 de	 quatre	 antiplaquettaires	 d’intérêt	 pour	 le	 présent	 mémoire.	 Leur	
mécanisme	d’action	et	 leurs	 indications	cliniques	sont	présentés,	en	plus	d’études	cliniques	
comparant	 ces	 médicaments.	 Le	 premier,	 l’aspirine,	 a	 des	 effets	 anti-inflammatoires	 et	
antiplaquettaires,	alors	que	le	clopidogrel,	le	prasugrel	et	le	ticagrelor	s’avèrent	plus	sélectifs	
dans	 leur	 action	 antiplaquettaire19.	 À	 noter	 que	 le	 double	 traitement	 antiplaquettaire	 est	









Les	plaquettes	 s’activent	en	 réponse	à	différents	 agonistes,	 tels	que	 l’ADP	et	 la	 thrombine	
(Section	1.2.2).	Une	 fois	 ces	derniers	 liés	aux	 thrombocytes,	 les	 cyclooxygénases,	COX-1	et	
COX-2,	sont	stimulées.	Tel	qu’illustré	à	la	Figure	12,	ces	enzymes	catalysent	la	production	de	
différentes	 substances	 à	 partir	 de	 l’acide	 arachidonique	 contenu	 dans	 les	 phospholipides	
membranaires,	 dont	 la	 thromboxane	 A2	 (TXA2)	 et	 la	 prostaglandine	 I2	 (PGI2).	 La	 première	
engendre	une	agrégation	plaquettaire	irréversible	ainsi	qu’une	vasoconstriction.	La	seconde	
présente	des	effets	opposés,	 c’est-à-dire	une	 inhibition	de	 l’agrégation	plaquettaire	et	une	










L’aspirine,	 acide	 acétylsalicylique	 (AAS),	 inhibe	 irréversiblement	 les	 deux	 cyclooxygénases	
plaquettaires.	Par	conséquent,	cette	inhibition	se	maintient	dix	(10)	jours,	soit	la	durée	de	vie	
typique	des	thrombocytes8.	À	faibles	doses,	l’aspirine	agit	principalement	sur	la	COX-1,	alors	
que	 les	 hautes	 doses	 permettent	 d’inhiber	 la	 COX-2.	 Ceci	 explique	 l’effet	 antiplaquettaire	







SCA,	 l’aspirine	 est	 prescrite	 en	 phase	 aiguë	 et	 dans	 le	 cadre	 de	 prévention	 secondaire	
d’événements	cardiovasculaires.	L’utilisation	de	 l’aspirine	à	dose	élevée	dans	 les	24	heures	
suivant	 un	 infarctus	 présumé	 permet	 une	 diminution	 de	 25%	 de	 la	 mortalité	 à	 cinq	 (5)	
semaines.	Les	sujets	avec	angine	instable,	quant	à	eux,	voient	une	diminution	de	50%	du	risque	
d’IAM	avec	 traitement	 d’aspirine8,18.	 À	 noter	 que	 le	 rôle	 de	 l’AAS	 est	mieux	 établi	 dans	 la	
prévention	secondaire,	alors	qu’il	demeure	controversé	en	prévention	primaire76,	débat	qui	
dépasse	le	cadre	de	ce	mémoire.	




risque	 cardiovasculaire	 sur	 10	 ans	 de	 plus	 de	 10%	 (tel	 que	 calculé	 par	 l’American	 Heart	




Pour	 ce	 qui	 est	 des	 effets	 indésirables	 occasionnés	 par	 l’action	 antiplaquettaire,	 l’aspirine	






























élevées	 d’AAS	 ne	 démontre	 pas	 d’efficacité	 significative,	 pour	 le	 traitement	 à	 simple	 ou	 à	
double	 antiplaquettaire	 avec	 le	 clopidogrel.	 Au	 contraire,	 il	 y	 a	 une	 augmentation	 dose-
dépendante	 de	 l’incidence	 de	 saignements	 majeurs	 dans	 ces	 deux	 groupes80,82.	 L’étude	
Clopidogrel	in	Unstable	Angina	to	Prevent	Reccurent	Ischemie	Events	in	Patients	Undergoing	
Percutaneous	 Coronary	 Intervention	 (PCI-CURE),	 également	 publiée	 en	 2001,	 mène	 à	 des	
 
	 58	














et	 conséquemment	 de	 réduire	 l’agrégation	 plaquettaire.	 Ce	 médicament	 est	 initialement	
inactif.	La	pro-drogue	est	métabolisée	et	oxydée	par	les	enzymes	du	cytochrome	P450	du	foie	
après	 son	 absorption	 pour	 devenir	 pharmacologiquement	 active.	 Ceci	 implique	 un	 délai	
d’action	par	rapport	à	certains	autres	inhibiteurs	des	récepteurs	P2Y12.	L’action	du	clopidogrel	














interaction	entre	 le	clopidogrel	et	certains	 inhibiteurs	de	 la	pompe	à	protons	fréquemment	
utilisés	pour	réduire	la	production	d’acide	dans	l’estomac83.	
Cette	 hétérogénéité	 interindividuelle	 est	 décrite	 pour	 plusieurs	 antiplaquettaires	 et	




l’installation	 d’un	 tuteur	 coronarien	 (stent)75.	 Il	 a	 également	 été	 démontré	 que	 la	 DAPT	
diminue	 la	 récurrence	 d’événements	 ischémiques8.	 Différentes	 études	 cliniques	 ont	
documenté	l’effet	clinique	du	clopidogrel	en	ajout	au	traitement	conventionnel	avec	l’aspirine	





PCI-CURE	 (2001)	 est	 un	 essai	 clinique	 étudiant	 une	 population	 avec	 IAM-ST-	 recevant	 du	
clopidogrel	avant	une	PCI,	qui	maintient	ce	traitement	à	long	terme	(3	à	12	mois),	en	plus	de	
l’aspirine.	L’étude	démontre	une	diminution	des	événements	cardiovasculaires	majeurs	(décès	







noter	que	contrairement	aux	études	présentées	ci-haut,	celle-ci	 inclut	 les	 infarctus	de	 type	
ST+.	 Également,	 les	 patients	 éligibles	 pour	 un	 PCI	 sont	 exclus	 puisque	 la	 double	 thérapie	
antiplaquettaire	est	d’emblée	recommandée,	basée	sur	les	données	du	PCI-CURE.	Ainsi,	per-
hospitalisation,	une	diminution	des	événements	vasculaires	majeurs	ainsi	que	de	la	mortalité	
est	démontrée	avec	 l’ajout	du	 clopidogrel	 au	 traitement	établi	 avec	 l’aspirine	et	 les	autres	
thérapies	standards,	telles	que	la	fibrinolyse86.		
Finalement,	l’étude	CURRENT-OASIS	7	(2010)	a	été	présentée	dans	la	Section	2.1.3.	En	bref,	











Inhibition	 with	 Prasugrel–Thrombolysis	 in	 Myocardial	 Infarction	 38	 (TRITON-TIMI	 38)90	
compare	 le	 clopidogrel	 au	prasugrel	 chez	 les	patients	avec	SCA	 traités	par	PCI.	 La	 seconde	
molécule	 démontre	 une	 réduction	 des	 paramètres	 cardiovasculaires	 composites	 (décès	
d'origine	 cardiovasculaire,	 IAM	 non-mortel	 et	 AVC	 non-mortel),	 mais	 aucune	 différence	
significative	 du	 taux	 de	 mortalité	 global	 en	 raison	 d'une	 augmentation	 des	 saignements	
majeurs.	 Donc,	 de	 par	 l’effet	 antiplaquettaire	 puissant,	 les	 lignes	 directrices	 récentes	
(Canadiennes71,	Américaines72	et	Européennes73)	préconisent	l’utilisation	du	prasugrel	(ou	du	











cet	 essai	 clinique,	 le	 nombre	 nécessaire	 à	 traiter	 (number	 needed	 to	 treat,	NNT)	associé	 à	




Le	 ticagrelor,	 anciennement	appelé	AZD6140,	est	 l’antiplaquettaire	oral	 le	plus	 récemment	
développé,	parmi	ceux	présentés	ci-haut83.		
2.4.1	Le	mécanisme	d’action	
Le	 ticagrelor	 est	 un	 antagoniste	 réversible	 du	 récepteur	 P2Y12.	 Il	 s’agit	 d’un	 dérivé	 de	 la	
thiénopyridine,	soit	la	cyclopentyl-triazolopyrimidine.	En	termes	de	mécanisme	d’action,	cet	












effets	 secondaires,	 il	 n’y	 a	 pas	 d’augmentation	 significative	 des	 saignements	majeurs.	 Par	













qui	 vont	 au-delà	 d’une	 meilleure	 inhibition	 plaquettaire	 seule.	 De	 multiples	 propriétés	
pléiotropiques	ont	été	explorées	à	travers	les	années.	
Adénosine	
L'hypothèse	 initiale	 d’une	 propriété	 pléiotropique	 potentielle	 du	 ticagrelor	 était	 liée	 à	
l'adénosine.	 En	 effet,	 la	 concentration	 plasmatique	 d'adénosine	 (adenosine	 plasma	
concentration,	APC)	s'est	avérée	significativement	supérieure	dans	le	groupe	de	patients	sous	
ticagrelor	par	rapport	au	clopidogrel95.	Il	a	été	stipulé	que	le	mécanisme	d'action	s’explique	












par	 vasodilatation	 supérieure,	 en	 réponse	 à	 une	 infusion	 exogène	 d’adénosine.	 Cette	
découverte	laisse	sous-entendre	un	effet	agoniste	du	ticagrelor	sur	le	récepteur	de	l'adénosine	
augmentant	 ses	 propriétés	 biologiques	 intrinsèques,	 en	 plus	 d'augmenter	 les	 niveaux	













plaquettes	 a	 été	 démontré,	 en	 lien	 avec	 une	 quantité	 accrue	 de	 cellules	 progénitrices	
endothéliales	(endothelial	progenitor	cells,	EPC)	par	rapport	au	clopidogrel.	Ceci	a	également	
un	impact	favorable	sur	la	condition	de	l’endothélium.	En	effet,	ces	cellules	progénitrices	sont	
essentielles	 à	 l'homéostasie	 vasculaire,	 à	 la	 régénération	 endothéliale	 et	 à	 la	 réduction	 de	
l'hyperplasie,	tous	des	processus	associés	à	la	cicatrisation	vasculaire	et	à	de	meilleurs	résultats	
cardiovasculaires105.	 Plus	 récemment,	 une	 augmentation	 de	 l'expression	 des	 cellules	
 
	 64	




dans	 l'endocarde	 auriculaire	 gauche	 des	 patients	 atteints	 de	 fibrillation	 auriculaire,	 non	
observées	dans	le	métabolite	actif	du	clopidogrel.	Ces	propriétés	pourraient	mener	à	un	autre	
effet	pléiotropique	du	médicament,	lui	permettant	potentiellement	de	réduire	les	événements	
thromboemboliques107.	 Des	 propriétés	 pléiotropiques	 supplémentaires	 du	 ticagrelor108,109,	









vigoureux	 nécessite	 une	 importante	 quantité	 d’énergie,	 fournie	 par	 le	 métabolisme	 de	
différents	 substrats	 produisant	 de	 l’adénosine	 triphosphate	 (ATP)113.	 En	 effet,	 le	 cœur	 est	
l’organe	 qui	 consomme	 le	 plus	 d’énergie	 par	 unité	 de	 masse114.	 Les	 fibres	 contractiles	









une	régulation	à	 la	hausse	de	 l’ATP,	des	enzymes	et	 intermédiaires	ainsi	que	des	éléments	
régulateurs	de	la	respiration	cellulaire.	En	outre,	 il	est	 important	de	noter	que	les	substrats	
disponibles	 changent	 chez	 le	 nouveau-né.	 En	 effet,	 ce	 dernier	 ne	 reçoit	 plus	 les	 lactates	
maternels	 et	 réoriente	 son	 métabolisme	 cardiaque	 vers	 les	 acides	 gras,	 dont	 la	 quantité	
augmente	 graduellement	 avec	 l’introduction	 du	 lait	maternel	 et	 de	 l’alimentation	 orale113.	
Cette	tendance	se	maintient	dans	le	myocarde	en	santé.	À	noter	qu’un	stress	physiologique	
peut	réactiver	le	métabolisme	fœtal116.	






également	 de	 l’acétyl-CoA	 à	 2	 carbones	 qui	 entre	 dans	 le	 cycle	 de	 l’acide	 tricarboxylique	
générant	 davantage	 de	 NADH,	 principalement.	 Les	 éléments	 réducteurs	 sont	 par	 la	 suite	
envoyés	 dans	 la	 chaîne	 de	 transport	 d’électrons	 (ETC),	 dans	 la	 membrane	 interne	 de	 la	
mitochondrie,	 et	 utilisés	 pour	 la	 phosphorylation	 oxydative,	 générant	 de	 l’ATP	 et	 de	 l’eau	
(H2O)1,113.	À	noter	que	l’adénosine	triphosphate	générée	via	phosphorylation	de	l’adénosine	











myocardique,	 en	 fonction	 de	 l’état	 nutritionnel,	 soit	 la	 concentration	 plasmatique	 des	
substrats	de	carbone,	des	hormones	et	catécholamines	circulantes	ainsi	que	du	flux	coronaire.	
En	 effet,	 le	 cœur	 peut	 varier	 considérablement	 sa	 production	 énergétique.	 Au	 repos,	 cet	
organe	utilise	15%	à	25%	de	sa	capacité	oxydative	mitochondriale	maximale	alors	qu’il	atteint	
80	à	90%	de	cette	capacité	dans	un	état	de	travail	contractile	maximal1.	Il	est	intéressant	de	
noter	 que	 les	 adaptations	 immédiates	 du	 métabolisme	 dépendent	 des	 substrats	 et	 des	














Par	 ailleurs,	 le	métabolisme	 cardiaque	est	 soumis	 à	 différents	mécanismes	de	 contrôle.	 Le	
premier	dépend	du	cycle	d’alimentation,	fonction	de	l’état	nutritionnel	du	corps,	nourri	ou	à	
jeun120.	 Par	 exemple,	 au	 courant	 de	 la	 journée,	 le	 taux	 d’oxydation	 d’acides	 gras	 varie.	 Il	
diminue	 après	 un	 repas	 et	 augmente	 durant	 les	 périodes	 de	 jeûne118.	 La	 disponibilité	 des	
substrats	et	le	contrôle	neuro-hormonal	font	partie	du	contrôle	extrinsèque	du	métabolisme	
cardiaque.	D’un	autre	côté,	il	existe	un	contrôle	intrinsèque.	En	effet,	Young	et	al.	ont	décrit	














la	 réserve	d’ATP	aux	dix	 secondes1.	 En	effet,	 la	 réserve	d’ATP	cardiaque	 s’épuise	en	moins	
d’une	minute123	et	toute	une	modification	du	type	de	substrat	ou	de	la	quantité	d’ATP	produite	






















plus	 précisément	 des	 acides	 gras	 à	 longue	 chaîne,	 soient	 l’oléate	 et	 le	 palmitate118,	 qui	 se	
trouvent	sous	forme	non-estérifiée1.	À	noter	que	le	cardiomyocyte	contient	malgré	tout	une	
réserve	d’acide	gras	sous	forme	de	triacylglycérol	(TG)113.	Une	fois	dans	la	cellule,	près	de	30%	




à	 l’albumine	ou	 par	 des	 lipoprotéines	 riches	 en	 triglycérides,	 telles	 que	 les	 VLDL	 (very	 low	
density	 lipoprotein)	 du	 foie	 et	 les	 chylomicrons	 des	 intestins124.	 Leur	 concentration	






grâce	à	des	protéines,	 soit	 la	 fatty	acid	 translocase	 (FAT,	CD36	en	 forme	prédominante)	et	




peut	 être	 oxydé	 (70	 à	 90%)	 ou	 stocké	 (10-30%)	 sous	 forme	 de	 triglycéride	 par	 la	
glycérolphosphate	acyl-transférase1.	






















(NADH	et	de	 FADH2).	 L’acétyl-CoA	à	 son	 tour	 entre	dans	 le	 cycle	de	 l’acide	 tricarboxylique	
(TCA),	aussi	appelé	le	cycle	de	Krebs	(Figure	16).	Ce	dernier	engendre	davantage	de	molécules	
de	 NADH	 et	 de	 FADH2113.	 La	 production	 d’acétyl-CoA	 requiert	 4	 enzymes	 :	 acyl-CoA	
déshydrogénase,	 2-enoyl-CoA	 hydratase,	 3-hydroxyacyl-CoA	 déshydrogénase	 et	 3-kétoacyl-




cœur	 (Figure	 17).	 Entre	 autres,	 l’inhibition	 du	 CPT-I	 par	 le	 malonyl-CoA	 diminue	 l’apport	




































l’insuline,	 l’augmentation	 du	 travail	 cardiaque	 ainsi	 que	 l’ischémie,	 provoquent	 une	

















dans	 les	 réactions,	 soit	 la	 phosphofructokinase-1	 (PFK-1),	 catalyse	 la	 réaction	 fructose-6-
phosphate	(F6P)	à	fructose-1,6-biphosphate	(F1,6BP)	(Figure	19).	Ce	dernier	est	par	 la	suite	
transformé	en	pyruvate.	Il	pénètre	dans	la	mitochondrie	pour	être	transformé	en	acétyl-CoA	










La	 régulation	 des	 substrats	 des	 glucides	 se	 fait	 à	 plusieurs	 niveaux,	 entre	 autres	 via	 les	
transporteurs.	 En	 effet,	 la	 translocation	 de	 GLUT4	 à	 partir	 de	 réserves	 intracellulaires	 du	
transporteur	en	réponse	à	divers	stimuli	fait	varier	le	flux	de	glucose	dans	le	cardiomyocyte,	
tel	que	mentionné	précédemment1.	Le	gradient	transmembranaire	de	glucose	influence	aussi	
la	 quantité	 de	 glucose	 absorbée,	 de	 façon	 proportionnelle.	 Ainsi,	 une	 diminution	 de	 la	
concentration	de	glucose	extracellulaire,	en	cas	d’ischémie	par	exemple,	 réduit	 l’apport	de	
glucose	au	cardiomyocyte.	De	plus,	l’expression	des	gènes	de	ce	transporteur	est	également	
diminuée	par	 l’expression	de	PPAR-α	 associée	 à	 une	 augmentation	de	 l’oxydation	d’acides	
gras126.		
Il	y	a	également	un	contrôle	de	la	glycolyse	via	la	PKF-1,	dont	la	phosphorylation	est	une	étape	
limitante	 et	 irréversible.	 Cette	 enzyme	 est	 inhibée	 par	 l’ATP,	 le	 fructose-1,6-biphosphate	
(F1,6BP),	 le	 pH	 bas	 ainsi	 que	 le	 citrate113.	 Ce	 dernier	 s’accumule	 dans	 la	 cellule	 avec	 une	
augmentation	 de	 la	 β-oxydation.	 À	 l’inverse,	 elle	 est	 activée	 par	 l’ADP,	 l’AMP	 (adénosine	
monophosphate)	et	le	phosphate	inorganique.	Il	y	a	donc	accélération	de	la	glycolyse	avec	une	
diminution	 de	 la	 phosphorylation	 produisant	 l’ATP.	 En	 outre,	 une	 rétroaction	 positive	 est	













acides	gras	 (Figure	20).	Ce	sont	 les	métabolites	dérivés	de	 la	dégradation	des	substrats	qui	
déterminent	 le	 choix	 du	 carburant116.	 En	 effet,	 dans	 le	 cœur,	 les	 2	 principaux	 substrats	
d’énergie	sont	complémentaires,	c’est-à-dire	qu’une	augmentation	de	la	β-oxydation	inhibe	la	





















permet	 d’inhiber	 PDK.	 GAPDH	 (glycéraldéhyde-3-phosphate	 déshydrogénase)	 exerce	
également	 une	 régulation	 de	 l’oxydation	 du	 glucose.	 Cette	 enzyme	 est	 responsable	 de	 la	
production	du	NADH	provenant	de	la	glycolyse	(glucose	en	pyruvate).	En	effet,	l’accumulation	








































cardiaque.	 Il	 est	 impossible	 de	 discuter	 du	 métabolisme	 cardiaque	 sans	 mentionner	 la	







Les	 conséquences	 de	 l’ischémie	 (Figure	 24)	 dépendent	 de	 plusieurs	 aspects,	 tels	 que	 son	
degré,	sa	durée	et	sa	rapidité	d’apparition	(aiguë	vs	chronique),	de	même	que	l’état	physique	
























d’ischémie.	 Étant	 donné	 que	 la	 contraction	 du	 myocarde	 est	 dépendante	 de	 l’ATP,	 une	
ischémie	sévère	entraîne	une	hypokinésie	pouvant	évoluer	en	akinésie117,	d’abord	diastolique,	







les	 acides	 gras	 demeurent	 le	 carburant	 primaire117.	 Ces	 derniers,	 augmentés	
physiologiquement	en	état	de	stress	par	la	stimulation	adrénergique,	sont	en	mesure	d’inhiber	







Étant	 donné	 le	 caractère	 aigu	 de	 l’ischémie,	 elle	 est	 contrebalancée	 par	 des	 changements	
métaboliques	 rapides.	 Tel	 que	 mentionné	 ci-dessous,	 à	 l’état	 ischémique	 aigu,	 le	 glucose	
devient	le	principal	substrat	énergétique113.	L’ischémie	engendre	une	absorption	augmentée	






de	 sang	 est	 meilleure	 avec	 une	 ischémie	 modérée	 qu’une	 ischémie	 sévère.	 Ainsi,	 la	
translocation	 de	 transporteur	 permet	 une	 meilleure	 adaptation	 via	 une	 compensation	 de	
production	d’énergie	par	 la	glycolyse127.	Par	contre,	 lors	d’une	ischémie	totale,	contexte	où	
l’apport	 sanguin	 de	 substrat	 est	 quasi	 nul,	 le	 glycogène	devient	 le	 principal	 fournisseur	 de	
glucose123.	 Par	 ailleurs,	 la	 régulation	 du	métabolisme	 du	 glucose	 en	 ischémie	 dépend	 non	





Krebs	 ainsi	 que	 la	 chaîne	 de	 transport	 d’électron	 sont	 donc	 ralentis.	 Ceci	 engendre	 une	
accumulation	d’acétyl-CoA	non	oxydé	et	de	NADH	non	réduit.	Ces	produits	activent	la	PDK	qui	
inhibe	 à	 son	 tour	 la	 PDH,	 ne	 permettant	 pas	 d’oxydation	 du	 pyruvate	 en	 acétyl-CoA.	 Par	
conséquent,	les	cardiomyocytes	doivent	utiliser	la	glycolyse	anaérobie	pour	produire	de	l’ATP	
sans	 oxygène,	 réaction	 très	 peu	 rentable	 (Figure	 25).	 Une	 fois	 le	 glucose	 transformé	 en	
pyruvate,	 la	 glycolyse	 anaérobie	 produit	 du	 lactate	 à	 partir	 de	 ce	 dernier	 par	 le	 lactate	
déshydrogénase	 (LDH)113,117,128.	 Ainsi,	 le	 cœur,	 consommateur	 de	 lactate	 à	 l’état	
physiologique,	 en	devient	producteur	durant	 l’ischémie1.	 L’accumulation	de	 lactate	 semble	
être	un	des	éléments	qui	déclenche	la	douleur	thoracique,	par	stimulation	des	nerfs	afférents,	









Par	 ailleurs,	 les	 modifications	 du	métabolisme	 secondaires	 à	 l’ischémie	 ont	 d’importantes	
conséquences	négatives	sur	l’efficacité	de	la	cellule	cardiaque.	Tout	d’abord,	l’accumulation	
de	lactate	et	de	NADH	inhibe	GADPH	de	la	glycolyse.	Ainsi,	l’acidose	intracellulaire	par	excès	












substrats,	 permettant	 ainsi	 de	produire	 l’énergie	nécessaire	 en	 situation	de	 stress,	 comme	
l’exercice	par	exemple1,6.	Elle	joue	également	un	rôle	protecteur	dans	l’ischémie	du	myocarde.	
Rapidement	 après	 le	 déficit	 de	 substrats	 et	 d’oxygène,	 l’accumulation	d’AMP,	 causant	une	
augmentation	du	ratio	AMP/ATP	active	l’AMPK	qui	coordonne	une	réponse	métabolique.	En	











dernière	 est	 souvent	 dépendante	 de	 l’ATP.	 Ainsi,	 en	 ischémie,	 la	 glycolyse	 devient	
extrêmement	 importante	 pour	 le	 maintien	 d’une	 concentration	 adéquate	 de	 sodium	
intracellulaire,	via	la	pompe	Na/K-ATPase,	dépendante	de	l’ATP117.	






sur	 l’efficacité	 de	 la	 contraction	 cardiaque.	 En	 effet,	 la	 diminution	 du	 pH	 requiert	 une	
augmentation	 de	 la	 concentration	 de	 calcium	 pour	 une	 même	 contraction.	 Ceci	 a	 pour	
conséquence	 de	 diminuer	 l’ATP	 disponible	 pour	 la	 contraction	 cardiaque	 puisqu’une	
importante	quantité	de	l’énergie	est	dépensée	pour	maintenir	l’homéostasie	du	calcium1,113.	
À	noter	qu’à	 l’état	physiologique,	 le	 cœur	dépense	une	quantité	non	négligeable	 (30-40%)	
d’énergie	pour	le	maintien	de	l’équilibre	ionique	grâce	aux	différentes	pompes1.	Finalement,	









La	métabolomique	est	 une	 science	 apparentée	 à	 la	 «	 systéonomique	».	 Cette	dernière	 est	
basée	 sur	 le	 concept	 d’homéostasie	 dynamique,	 présente	 chez	 tous	 les	 vivants	 dits	
«	 systèmes	».	 La	 systéonomique	 tente	de	prédire	 la	 réponse	d’une	cellule,	d’un	 tissu,	d’un	
organe	ou	d’un	organisme,	une	fois	la	structure	et	le	comportement	dynamique	de	ce	dernier	
connus	et	 compris.	En	effet,	en	ayant	 connaissance	des	 composantes	biologiques,	de	 leurs	
interactions	et	de	leur	variation	dans	le	temps,	il	est	possible	d’étudier	et	de	comprendre	les	
organismes	 vivants	 dans	 leurs	 différents	 niveaux	 d’organisation,	 tant	 microscopiques	 que	
macroscopiques.	 Les	 différentes	 sciences	 de	 la	 systéonomique,	 soit	 la	 génomique,	 la	
transcriptomique,	 la	 protéomique	 et	 la	 métabolomique,	 permettent	 de	 concevoir	
l’homéostasie	physiologique	des	organismes	(Figure	26).	Une	fois	l’équilibre	interne	connu,	il	
devient	 alors	possible	d’étudier	 et	d’interpréter	 l’effet	de	différents	 stimuli	 intrinsèques	et	












des	produits	de	 l’expression	protéique	 individuelle,	 c’est-à-dire	 les	composants	à	bas	poids	
moléculaires,	nommés	métabolites	»131.	Les	métabolites	généralement	étudiés	sont	plus	petits	
que	1500	dalton	en	taille.	La	métabolomique	est	le	reflet	ultime	du	phénotype	d’un	vivant,	du	




L’étude	 métabolomique	 s’apparente	 à	 la	 métabonomique,	 termes	 jugés	 interchangeables	
dans	 la	 littérature	 puisqu’ils	 accusent	 de	 méthodes	 analytiques	 similaires	 au	 sein	
d’échantillons	biologiques131.	L’étude	systématique	des	métabolites,	 initiée	dans	 les	années	




métabolites	 sont	 analysés	 dans	 les	 différents	 liquides	 corporelles,	 quantitativement	 et	
qualitativement,	 de	 façon	 très	 peu	 invasive131-133.	 Tel	 qu’illustré	 à	 la	 Figure	 27,	 le	 sang	
contribue	à	 la	 grande	majorité	des	 études	 systématiques	des	métabolites.	À	noter	que	 les	








Le	 métabolome	 se	 mesure	 avec	 différentes	 techniques,	 utilisant	 la	 spectrométrie	 par	




















des	 approches	 d'apprentissage	 automatique	 appliquées	 aux	 études	 métabolomiques	 pour	
classer	 les	 sujets	et	 les	patients	 sains.	Ces	nouvelles	 stratégies	 se	 sont	 révélées	utiles	pour	
construire	des	modèles	discriminants	et	identifier	des	biomarqueurs	candidats138,139.	
Dans	 un	 souci	 de	 fournir	 des	 données	 fiables,	 les	 analyses	 des	 sciences	 systémiques	
nécessitent	 un	 contrôle	 de	 qualité	 (quality	 control)	 serré	 des	 statistiques,	 grâce	 à	 diverses	
méthodes140.	 Avec	 la	 variation	 interindividuelle	 et	 la	 quantité	 de	métabolites,	 il	 existe	 un	
concept	de	 false	discovery	 rate	 (FDR).	Ce	dernier	a	été	décrit	 il	 y	a	plusieurs	années	et	est	
priomordial	dans	les	analyse	de	sciences	systémiques141.	À	travers	les	multiples	comparaisons	









Un	 autre	 des	 enjeux	 connus	 est	 celui	 de	 la	 projection	 des	 données	 sur	 une	 base	 bi-




stochastic	 neighbor	 embedding	 (t-SNE)143,	 entre	 autres.	 L’utilisation	 de	 l’intelligence	
artificielle,	 appelée	 également	 machine	 learning,	 apporte	 une	 voie	 supplémentaire	 pour	
l’analyse	des	données134,139	à	 l’aide	d’outils	 computationnels140.	 L’article	présente	plusieurs	
méthodes	 d’analyses	 multivariées	 et	 multidimensionnelles	 (Chapitre	 5).	 La	 théorie	 et	 les	








métabolites.	 Parmi	 les	 méthodes	 non	 ciblées,	 le	 «	 metabolic	 fingerprinting	 »	 détecte	 les	
changements	dans	le	métabolome	entier	à	un	état	donné.	Cette	approche	peut	être	utilisée	
pour	 comparer	 des	 cas-témoins	 et	 déceler	 des	 facteurs	 métaboliques	 diagnostiques	 et	
pronostiques	potentiels,	par	identification	et	quantification	d’un	maximum	de	métabolites131.	
Ce	 profil	 est	 le	 plus	 intéressant	 en	 recherche,	 d’autant	 plus	 qu’il	 décrit	 l’état	 actuel	 de	
l’organisme	 dans	 son	 ensemble132.	 D’un	 autre	 côté,	 le	 «	metabolic	 footprinting	 »	 est	 une	








L’approche	 ciblée,	 quant	 à	 elle,	 est	 effectuée	après	 l’identification	de	métabolites	 avec	 les	
méthodes	 non	 ciblées	 énumérées	 ci-haut.	 Il	 devient	 donc	 possible	 d’effectuer	 un	 profil	
métabolique,	soit	une	analyse	des	métabolites	ciblés	par	une	hypothèse	préliminaire,	aussi	
appelée	signature	métabolique.	La	variation	de	métabolites	attendue	dépend	de	la	génétique	
















Étant	 donné	 que	 la	 métabolomique	 illustre	 les	 perturbations	 génomiques,	
transcriptonomiques	 et	 protéonomiques	 des	 vivants,	 elle	 permet	 de	 comprendre	 les	
différentes	 maladies	 et	 d’élaborer	 de	 nouveaux	 biomarqueurs.	 En	 effet,	 des	 altérations	





des	 phénomènes	 sous-jacents	 aux	maladies	 permet	 de	 développer	 des	 outils	 préventifs	 et	
diagnostiques,	 des	 méthodes	 de	 stratifications	 du	 risque	 et	 des	 avenues	 thérapeutiques	
hautement	spécifiques132.		
En	 effet,	 en	 cardiologie,	 les	 empreintes	 digitales	 de	 la	métabolomique	 sont	 utilisées	 pour	
identifier	la	réduction	ou	l'augmentation	des	quantités	de	divers	métabolites	afin	d'interpréter	
les	 perturbations	 du	métabolisme	 intrinsèque	 d'une	 cellule	myocardique133.	 Également,	 la	
métabolomique	 nous	 aide	 à	 comprendre	 les	 mécanismes	 pathologiques	 sous-jacents	 aux	
maladies	 cardiovasculaires	 complexes	 et	 multifactorielles,	 telles	 que	 l'infarctus	 du	
myocarde131,132	(Section	4.2.3).	Les	pathologies	cardiovasculaires	sont	largement	associées	à	
















autres,	 la	 distinction	 entre	 les	 SCA,	 les	 embolies	 pulmonaires	 et	 les	 dissections	 aortiques	
demeure	 imprécise	pour	certains	patients.	Ainsi,	 l’utilisation	de	biomarqueurs	précis	est	de	
mise	 puisque	 la	 discrimination	 de	 ces	 pathologies	 par	 une	 questionnaire	 et	 une	 examen	
physique	 peut	 s’avérer	 limitée25.	 Des	 biomarqueurs	 sanguins	 cardiovasculaires	 ont	 été	
présentés	à	la	Section	1.2.3.	Le	présent	chapitre	discute	la	métabolomique	en	tant	que	science	
permettant	des	biomarqueurs	plus	sensibles	et	plus	spécifiques.		
La	 recherche	 de	 biomarqueurs	 en	 cardiologie	 relève	 des	mécanismes	 pathophysiologiques	
sous-jacents	à	l’atteinte	étudiée,	soit	l’ischémie	des	cardiomyocytes.	Rappelons-nous	que	dans	
les	 30	 premières	 minutes	 d’ischémie,	 l’insulte,	 initialement	 réversible,	 puis	 la	 nécrose	
irréversible	engendrent	des	changements	cellulaires	métaboliques,	qui	sont	potentiellement	
















rapidement	avec	une	nécrose	myocardique	mais	 sont	moins	spécifiques155.	 La	plus	 récente	
troponine	sanguine	à	haute	sensibilité	est	plus	sensible	et	plus	spécifique	au	muscle	cardiaque	
que	la	troponine	standard154,156,	et	s'est	avérée	supérieure	à	la	troponine	conventionnelle	pour	





troponine	peuvent	 refléter	 une	 souffrance	myocardique,	 sans	 nécessairement	 être	 un	 SCA	
cliniquement.	 Il	 a	 été	 démontré	 que	 ces	 dommages	myocardiques	 ont	 un	 impact	 clinique	
significatif.	En	effet,	une	troponine	élevée	trois	(3)	jours	après	une	chirurgie	non	cardiaque,	
sans	 événement	 coronarien	 identifié,	 est	 associée	 à	 une	mortalité	 accrue159.	 Bref,	 sachant	
qu’une	 nécrose	 complète	 des	 cardiomyocytes	 secondaire	 à	 une	 ischémie	 prend	 quelques	
heures	être	détectée11,	il	y	a	un	grand	intérêt	à	trouver	des	marqueurs	rapides	de	l'ischémie	
myocardique	pour	mieux	stratifier	les	patients	atteints	de	SCA.	
L’émergence	 de	 la	 métabolomique	 dans	 le	 domaine	 des	 biomarqueurs	 cliniques	 et	
biomédicaux	 s’accompagne	 de	 plusieurs	 considérations	 bien	 établies.	 Tout	 d’abord,	 un	
biomarqueur	 doit	 orienter	 le	 clinicien	 en	 termes	 diagnostic,	 pronostic	 et	 thérapeutique25.	
L’élévation	 des	 troponines	 avec	 douleur	 rétrosternale	 indique	 au	 médecin	 une	 atteinte	
cardiaque	 probable	 et	 oriente	 donc	 le	 traitement.	 Ensuite,	 un	 biomarqueur	 doit	 être	
comparable	 à	 l’étalon-or	 connu,	 en	 termes	 de	 spécificité	 et	 de	 sensibilité.	 Finalement,	 un	
biomarqueur	 doit	 être	 rapidement	 détectable,	 et	 ce,	 à	 faible	 coût,	 pour	 permettre	 une	






métabolites	 provenant	 de	 la	 diète	 et	 de	 molécules	 pharmacologiques146.	 En	 effet,	 le	
métabolisme	 cellulaire	 est	 affecté	 par	 diverses	 éléments	 biologiques,	 intrinsèques	 et	
extrinsèques,	 temporaires	 ou	 permanents.	 De	 ce	 fait,	 de	 multiples	 facteurs	 confondants	
doivent	 être	 pris	 en	 considération	 dans	 l’analyse	 statistiques	 des	 études	 de	 biomarqueurs	
métabolomiques.	Ces	derniers	seront	discutés	dans	le	prochain	chapitre.	
4.2.3	Ischémie	myocardique	
De	 nombreux	 groupes	 de	 recherche	 ont	 tenté	 de	 comprendre	 les	 processus	
physiopathologiques	à	 l'origine	de	l'ischémie	cardiaque	et	des	syndromes	coronariens	aigus	
par	la	métabolomique.	Vous	trouverez	ci-dessous	des	études	métabolomiques	sélectionnées	








prédire	 la	 présence	 et	 la	 gravité	 de	 la	maladie	 coronarienne,	 par	 rapport	 à	 l'angiographie	
standard161.	Cette	étude	est	ultérieurement	rectifiée	:	l'analyse	par	RMN	s'est	avérée	être	un	









Récemment,	 un	 groupe	 allemand	 publie	 deux	 études	 de	 cohorte	 adressant	 l’incidence	 de	







et	 un	 faible	 taux	 de	 HDL	 dans	 le	 sang	 mènent	 à	 un	 risque	 accru	 d’événements	
cardiovasculaires.	 Holmes	 et	 al.	 étudient	 les	 sous-classes	 de	 lipoprotéines,	 les	 caractères	
lipidiques	et	les	métabolites	circulants	pour	établir	des	facteurs	de	risque	d'IAM,	d’AVC	et	de	






compréhension	 des	 changements	 dynamiques	 de	 l'ischémie	 aiguë.	 Par	 conséquent,	 la	
métabolomique	 est	 utilisée	 pour	 l'identification	 de	 biomarqueurs	 sanguins	 diagnostics,	 tel	




le	 test	 de	 stress,	 chaque	 patient	 étant	 son	 propre	 contrôle.	 L'analyse	 statistique	 montre	













SCA.	 L’analyse	 non	 ciblée	 des	 métabolites	 montre	 de	 nombreux	 métabolites	 modifiés	 de	
manière	significative	chez	les	cas	comparativement	aux	témoins.	En	termes	de	temporalité,	les	
21	acides	gras	ciblés	sont	élevés	au	moment	du	SCA,	diminuent	après	4	jours,	en	partie	à	cause	




par	 ablation	 septale	 avec	 alcool	 chez	 l'homme.	 À	 l'aide	 d'une	 plateforme	métabolomique	
ciblée,	les	auteurs	comparent	le	PMI	à	l'infarctus	du	myocarde	spontané	(SMI)	et	aux	témoins	
négatifs.	 Les	 patients	 PMI	 sont	 hautement	 représentatifs	 du	 groupe	 SMI	 en	 termes	 de	
caractéristiques	 cliniques	 et	 de	métabolites	 altérés.	 Les	 échantillons	 de	 sang	 en	 série	 sont	
obtenus	à	partir	de	veines	périphériques	et	du	sang	veineux	cardiaque.	Les	résultats	montrent	
divers	métabolites	statistiquement	significatifs	associés	au	PMI	(Tableau	3).	Fait	intéressant,	
les	 échantillons	 du	 sinus	 coronaire	 dévoilent	 des	 changements	 statistiquement	 significatifs	
pour	des	métabolites	additionnels,	ce	qui	illustre	une	perte	de	sensibilité	dans	l'échantillon	de	
sang	périphérique	principalement	en	raison	de	la	dilution169.	










reperfusion	 du	 myocarde,	 qui	 à	 son	 tour	 entraîne	 des	 changements	 métaboliques	 nocifs	
appelés	 lésions	 d’ischémie-reperfusion.	 Turer	 et	 al.	 utilisent	 la	 cardioplégie	 chirurgicale	
comme	 modèle	 d'ischémie-reperfusion	 (I-R)	 dans	 l’intention	 d’évaluer	 les	 changements	
métaboliques	 en	 lien	 avec	 la	 maladie	 coronarienne	 préexistante	 et	 le	 dysfonctionnement	
ventriculaire.	 Avec	 des	 échantillons	 de	 sang	 artériel	 et	 du	 sinus	 coronaire,	 le	métabolisme	





pour	 IAM-ST+	 à	 des	 patients	 avec	 un	 IAM-ST-,	 une	 angine	 stable	 ou	 une	 PCI	 élective.	 Des	






En	 termes	de	biomarqueurs	 lipidiques,	 un	groupe	 chinois	 étudie	40	patients	diagnostiqués	
avec	un	 IAM-ST+	avec	PCI	précoces.	Des	échantillons	 sanguins	 sont	obtenus	à	T0	 (avant	 la	










métabolomique	 des	 patients	 traités.	 En	 effet,	 l’héparine	 engendre	 une	 libération	 de	 la	
lipoprotéine	lipase	de	différentes	cellules	(endothéliales	et	hépatiques).	Cette	enzyme	cause	
une	 augmentation	 de	 son	 action	 sur	 les	 triglycérides	 contenus	 dans	 les	 VLDL	 et	 dans	 les	
chylomicrons	 alimentaires.	 La	 réaction	 d’hydrolyse	 des	 TG	 libère	 un	monoglycérol	 et	 deux	
acides	gras	non-estérifiés	(«	nonesterified	fatty	acids	»,	NEFA).	Brunner	et.	al.	se	penchent	sur	
l’effet	de	cette	molécule	pharmacologique	sur	les	métaboliques	sanguins	de	sujets	avec	SCA.	
Ils	 démontrent	 que	 quatre	 (4)	 métabolites	 diffèrent	 entre	 les	 sujets	 exposés	 à	 l’héparine	
comparativement	à	ceux	non-exposés.	La	différence	pré-procédure	et	post-procédure	du	ß-
hydroxyburyrate,	des	NEFA,	des	cétones	et	des	triglycérides	est	statistiquement	significative	
dans	 le	 groupe	 héparine146.	 Ainsi,	 il	 faut	 tenir	 compte	 de	 ces	 variations	 secondaires	 à	






























































































































































































































































































































































































L’infarctus	 du	 myocarde	 constitue	 un	 fardeau	 important	 pour	 les	 sociétés.	 Malgré	 des	
molécules	et	des	interventions	de	plus	en	plus	performantes,	la	prévalence	de	cette	maladie	
ainsi	que	l’insuffisance	cardiaque	et	la	diminution	de	la	qualité	de	vie	secondaire,	demeurent	
élevées.	 Il	 est	 bien	 établi	 que	 les	 antiplaquettaire	 constituent	 une	 pierre	 angulaire	 du	
traitement	et	diminue	significativement	la	mortalité.				
Les	 hypothèses	 et	 objectifs	 de	 l’article	 sont	 présentés	 ci-dessous.	 En	 tant	 que	 co-premier	
auteure,	 j’ai	 contribué	à	 la	 revue	de	 littérature	extensive	en	 lien	avec	 l’article,	au	plan	des	
analyses	statistiques	et	à	la	rédaction	de	l’article,	sous	la	supervision	du	Dr	E.	Marc	Jolicoeur.	
Pamela	Mehanna,	co-premier	auteure	et	bio-informaticienne,	a	mené	les	analyses	statistiques	





- L’infarctus	 du	 myocarde	 est	 associé	 à	 une	 signature	 métabolomique	 distincte	 qui	
mènera	à	la	découverte	de	biomarqueurs	plus	précoce	que	la	troponine.		


































































Background:	 In	 acute	 coronary	 syndromes,	 ticagrelor	 improves	 outcomes	 compared	 with	
clopidogrel	 through	 more	 intense	 platelet	 inhibition	 and	 possibly	 through	 yet	 unknown	





Methods:	 88	 participants	 of	 the	 PLATelet	 inhibition	 and	 patient	 Outcomes	 (PLATO)	 trial	
treated	with	clopidogrel	were	compared	to	87	participants	treated	with	ticagrelor,	after	being	





Results:	 Concentrations	 of	 eight	 metabolites	 were	 different	 by	 treatment	 assignment	 at	
discharge,	six	of	which	belonged	to	the	polyunsaturated	fatty	acids	(PUFAs)	omega-3	(n3),	and	
omega-6	 (n6)	 biosynthesis	 pathways.	 Participants	 treated	 with	 ticagrelor	 had	 significantly	
higher	 plasma	 concentrations	 of	 α	 and	 γ	 linolenate	 (n3	 and	 n6),	 dihomo-linolenate	 (n6),	
stearidonate	 (n3),	 docosahexaenoate	 (DHA;	 n3),	 eicosapentaenoate	 (EPA;	 n3)	 and	
arachidonate	(AA;	n6).		



















providing	molecular	 signatures	 of	 the	 effect	 of	 drugs	 on	 the	 heart132.	 Lipid	metabolism	 is	
known	 to	 be	 altered	 in	 myocardial	 infarction	 (MI)165.	 Whether	 clopidogrel	 and	 ticagrelor	
differentially	affect	the	circulating	metabolome	and/or	lipidome	is	unknown.		
In	this	study,	we	used	untargeted	metabolomics	to	compare	the	differential	association	of	






Plasma	 samples	were	 obtained	 from	 participants	 in	 the	 PLATelet	 inhibition	 and	 patient	
Outcomes	(PLATO)	trial	[NCT00391872]	(Figure	1).	The	design	and	results	of	the	PLATO	trial	
were	 reported	 previously93.	 Participants	 with	 plasma	 samples	 available	 were	 randomly	
selected	for	the	metabolomics	sub-study	from	the	full	PLATO	trial	population	if	they:	1)	were	
successfully	 revascularized	 by	 primary	 percutaneous	 coronary	 intervention	 (PCI)	 for	 an	 ST-
segment	elevation	myocardial	infarction	(STEMI)	within	12	hours	of	symptoms	onset;	2)	were	
treated	with	 their	 assigned	P2Y12	 inhibitor	 (per	protocol);	 3)	 experienced	no	hemodynamic	






To	 further	 account	 for	 the	 time-sensitive	 nature	 of	 metabolome	 elution	 from	 the	 injured	




center,	 and	 all	 participants	 provided	written	 informed	 consent.	 The	 plasma	 samples	 were	




the	 IRB	 at	 the	 Montreal	 Heart	 Institute.	 This	 sub-study	 was	 sponsored	 and	 funded	 by	







mass	 spectrometry	 (MS)-based	 approach.	Detailed	 sample	preparation	methods	 are	 in	 the	
Online	Appendix.	Briefly,	data	pre-treatment	procedures,	 such	as	nonlinear	 retention	 time	
alignment,	peak	discrimination,	filtering,	matching,	and	identification,	were	performed.	This	
comprehensive	analysis	allowed	the	identification	of	489	named	metabolites	through	liquid	
chromatography	 and	 gas	 chromatography,	 both	 combined	 with	 MS	 (LC/MS	 and	 GC/MS,	
respectively).	Metabolites	with	more	than	10%	missing	values	were	removed	(Supp.	Figure	
2A).	 The	 remaining	missing	 data	 were	 imputed	 using	 the	minimum	 approach	 (half	 of	 the	
smallest	 positive	 value)	 through	 MetaboAnalyst176.	 Near-constant	 metabolites,	 with	 low	





















baseline)	between	clopidogrel	and	 ticagrelor	groups.	To	 further	assess	 the	 influence	of	 the	













(for	 LMM	and	 LOGIT)	 and	FDR	values	 for	 the	main	effects	 and	 interaction	 terms	 (ANCOVA	
models)	 are	 provided	 as	 supplementary	 datasets	 on	 our	 website	 (https://mhi-
omics.org/research-projects/metabolomics/).		
Clustering	and	network-based	analyses	
We	 used	 a	 network-based	method	 to	 define	 clusters	 (or	modules)	 of	 highly	 correlated	
metabolites	called	Weighted	Gene	Co-expression	Network	Analysis	(WGCNA)176	(see	details	in	
the	 Online	 Appendix).	 Additionally,	 we	 computed	 the	 Kendall	 correlation	 between	
metabolites,	and	used	the	t-distributed	Stochastic	Neighbor	Embedding	(t-SNE)	to	inspect	the	




for	 both	 algorithms.	We	 built	 metabolite	 networks	 based	 on	 inter-dependencies	 between	






All	 figures	 are	 available	 in	 interactive	 mode	 on	 our	 website	 to	 allow	 explorative	






Of	 the	180	matched	participants	 in	 the	 sub-study,	 three	were	excluded	due	 to	 insufficient	
quantity	of	plasma,	and	 two	patients	were	 identified	as	 statistical	outliers	 in	 the	 ticagrelor	
group,	leaving	88	clopidogrel	and	87	ticagrelor	participants	available	for	final	analyses	(Supp.	




(202/280)	 of	 metabolites	 differentially	 modulated	 between	 baseline	 and	 discharge	 states	
(Model	 1	 FDR	⩽1%).	We	 observed	 an	 increase	 in	 fatty	 acids	 values,	 such	 as	 stearidonate	
(C18:4n3),	 dihomo-linoleate	 (C20:2n6),	 10-nonadecenoate	 (C19:1n9)	 and	 palmitoleate	
(C16:1n7),	as	well	as	a	marked	decrease	of	amino	acids,	such	as	arginine,	aspartate,	tryptophan	
and	serine	at	baseline,	representing	acute	disease	state	(Figure	2B).	The	importance	of	fatty	
acid	 and	 amino	 acids	 metabolism/biosynthesis	 pathways	 were	 further	 highlighted	 by	 co-
expression	 network	 analysis	 using	 WGCNA	 followed	 by	 MSEA	 (see	 details	 in	 the	 Online	
Appendix,	Supp.	Figure	3).		
WGCNA	analyses	showed	that	the	metabolite	signature	of	reperfused	STEMI	differs	with	







of	 STEMI,	 with	 significant	 disease	 state	 by	 age	 interactions	 (Model	 2a,	 FDR	⩽5%)	 for	 10	












by	assigned	treatment	 (clopidogrel	vs.	 ticagrelor),	after	accounting	 for	 their	baseline	value.	
Both	 the	 normalized	 metabolite	 concentration	 (Model	 1)	 and	 intra-individual	 change	 in	
metabolite	concentration	(LOGIT)	were	predictive	of	treatment	(FDR	⩽	5%;	Table	2)	(Figure	3).	












the	 omega-6	 pathway	 (ARA	 and	 adrenate)	 (Supp	 Figure	 5),	 suggesting	 both	 pathways	 are	
implicated.			
Modulation	of	three	additional	metabolites	was	significantly	impacted	by	treatment	(Table	
2).	 Levels	 of	 androsteroid	monosulfate	 2	 (ASM)	were	markedly	 lower	 at	 discharge	 among	
participants	 treated	 with	 clopidogrel,	 but	 did	 not	 vary	 significantly	 between	 baseline	 and	
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discharge	among	ticagrelor-treated	patients.	2-hydroxybutyrate	 (AHB)	 levels	were	higher	 in	
the	ticagrelor-treated	group	but	only	among	patients	aged	49	to	61	years	(see	details	in	Online	
Appendix).	 Finally,	 we	 identified	 a	 significant	 sex	 by	 treatment	 interaction	 for	
palmitoylcarnitine	(Supp.	Table	1),	consistent	with	a	sexual	dimorphism	previously	reported	
regarding	to	acylcarnitines	metabolism177.	
To	visualize	 these	 treatment	associations	across	 the	whole	metabolome,	we	used	 the	 t-
distributed	 stochastic	 neighbor	 embedding	 (t-SNE)	 method,	 an	 dimensionality	 reduction	
technique	that	can	reveal	hidden	structure	in	metabolite	profiles143.	This	analysis	highlighted	
18	 clusters	 of	 metabolites	 at	 baseline	 (Figure	 4A),	 with	 very	 few	 clusters	 conserved	 at	
discharge	(Supp.	Figure	6).	The	t-SNE	grouping	at	baseline	between	treatment	groups	showed	
no	major	differences.	The	interacting	metabolites	presented	above	tended	to	cluster	together	
at	 baseline,	 with	 a	 unique	 t-SNE	 group	 (#4,	 colored	 in	 green)	 that	 included	 many	 of	 the	
metabolites	 reported	 in	 Table	 2	 and	 Supp.	 Table	 1	 (14/33,	 p<10-4,	 permutation	 test).	
Furthermore,	12	out	of	the	top	15	metabolites	differentially	modulated	between	treatments	
(Figure	3A)	are	found	in	this	t-SNE	cluster	(p<1e-5,	permutation	test).	This	green	cluster	was	
conserved	at	discharge	 for	 the	clopidogrel	group	 (Figure	4B),	 revealing	 that	 the	correlation	
network	between	these	metabolites	remained	stable,	whereas	the	ticagrelor	group	was	highly	
remodeled,	with	a	split	between	lysoglycerophospholipids	and	fatty	acids	(Figure	4C).	Both	can	
















inhibitors	 may	 exert	 differential	 effects	 on	 systemic	 metabolism.	 We	 therefore	 raise	 the	
hypothesis	 that	 ticagrelor	 favorably	modulates	circulating	 levels	of	PUFAs	 in	 the	early	days	




Most	 of	 the	 PUFAs	 are	 derived	 from	 nutrition178.	 However,	 given	 the	 short	 timeframe	
between	randomisation	and	treatment	response	(maximum	4	days),	higher	circulating	n3	and	
n6	 PUFAs	 were	 not	 likely	 to	 have	 resulted	 from	 a	 facilitated	 nutritional	 uptake.	While	 α-
linoleate	 (C18:3n3,	 ALA)	 is	 not	 endogenously	 produced179,	 a	 de	 novo	 biosynthesis	 of	 n3-
PUFAs178	 from	ALA	 is	 possible	 through	 the	 sequential	 action	 of	 elongases	 and	 desaturases	
predominantly	in	the	liver,	in	contrast	to	the	brain	and	the	heart	for	example180,181,	to	form	
EPA	(C20:5n3)	and	DPA,	while	the	formation	of	DHA	(C22:6n3)	eventually	requires	one	cycle	
of	peroxisomal	β-oxidation178.	 Thereby,	we	 speculate	 that	 ticagrelor	 stimulates	 the	hepatic	
enzymatic	 processes	 in	 the	 synthesis	 pathway	 of	 PUFAs	 and	 promotes	 the	 peroxisomal	




the	 ticagrelor	 group	 (Figure	 4C).	 Hence,	 ticagrelor	 could	 act	 as	 an	 activator	 of	 the	
phospholipase	A2	activity	in	the	liver	and	possibly	other	tissues.	This	premise	is	reinforced	by	
recent	literature	showing	that	ticagrelor	may	increase	myocardial	cytosolic	phospholipase	A2	
activity183.	 Additionally,	 we	 cannot	 exclude	 that	 the	 higher	 plasma	 concentration	 of	 ALA	






P450	 enzymes	 in	 the	 liver,	 including	 CYP2C1975,	 which	 is	 a	 key	 enzyme	 responsible	 for	
metabolizing	 linoleic	and	arachidonic	acids184.	There	 is	a	possibility	 that	clopidogrel	 loading	
and	maintenance	doses	diverts	CYP2C19	from	its	principal	epoxygenase	activity	on	long-chain	
polyunsaturated	 fatty	 acids	 and	 therefore	 results	 in	 a	 reduction	 in	 circulating	 omega3/6	
metabolites.	Such	an	interaction	has	not	been	described	as	of	yet.	
Most	 of	 the	 literature	 on	 benefits	 of	 PUFAs,	 especially	 n3	 PUFAs,	 has	 come	 from	
supplementation	 studies,	 which	 have	 been	 inconsistent	 at	 showing	 a	 potentiation	 of	 the	
antiplatelet	 effects	 of	 aspirin	 and	 clopidogrel185.	 Like	 most	 cells,	 platelets	 take	 up	 and	
metabolize	circulating	fatty	acids;	thus,	the	relative	bioavailability	of	PUFAs	in	plasma	is	likely	
to	 influence	 platelet	 function186.	 Indeed,	 platelets	 form	 aggregates	 more	 readily	 in	 the	
presence	of	saturated	fatty	acids	than	unsaturated	fatty	acids187,	making	them	potentially	less	





Of	 the	 PUFAs,	 arachidonate	 (C20:4n6)	 is	 the	 most	 efficiently	 incorporated	 into	 platelet	
membranes,	as	compared	with	its	homologue	dihomo-γ-linolenic	acid	(20:3n6)188.	There	are	
numerous	 bidirectional	 interactions	 between	 PUFAs	 that	 influence	 the	 efficiency	 of	 their	
incorporation	 into	 membranes.	 For	 example,	 EPA	 (C20:5n3)	 affects	 incorporation	 of	
arachinonate	into	platelet	phospholipids,	and	arachidonate	(C20:4n6)	in	turn	modulates	the	
incorporation	 of	 other	 18-,	 20-	 and	 22-carbon	 PUFAs188.	 Thus,	 the	 upregulation	 of	 plasma	








induce	 marked	 increases	 in	 cAMP	 levels191,	 which	 in	 turn	 could	 modulate	 platelet	 cPLA2	
activity.	 In	 vitro	 studies	have	 further	 shown	 that	 ticagrelor,	 but	 not	 thienopyridines,	 affect	
prostanoid	formation,	most	clearly	TxA2	formation,	even	in	the	absence	of	aspirin192.	Thus,	it	
is	 possible	 that	 ticagrelor	 induces	 intracellular	 lipidomic	 changes	 in	 platelets	 through	 both	
regulation	 of	 PUFA	 availability	 in	 plasma	 and	 modulation	 of	 intracellular	 phospholipase	








5.6%,	 p	 =	 0.03)	 compared	 with	 placebo.	 Likewise,	 participants	 assigned	 to	 n3	 PUFAs	
experienced	 a	 measurable	 improvement	 in	 serum	 biomarkers	 of	 systemic	 and	 vascular	
inflammation194.	 The	 authors	 hypothesized	 that	 n3	 PUFAs	 suppressed	 both	 systemic	 and	
cardiac	inflammation	during	the	healing	phase	post-myocardial	infarction.	As	the	timing	of	n3	
PUFAs	administration	appears	to	play	a	role	in	post-infarction	healing195,	an	agent	capable	of	
immediate	 effects,	 administered	 during	 the	 acute	 phase	 of	 an	 MI,	 could	 translate	 in	












harm	 due	 to	 pro-inflammatory	 effect,	 despite	 many	 investigators	 showing	 no	 clinically	
detectable	inflammation	associated	with	increased	n6	in	humans198.	
Several	precautions	were	taken	to	minimize	biases	and	confounding	factors	while	designing	












Additional	 analyses	 with	 targeted	 metabolomics	 will	 be	 necessary	 to	 confirm	 our	
hypothesis193	 and	 refine	 our	 understanding	 of	 pathophysiological	 processes	 involved.	 Our	







inhibitors	 and	 aspirin	 in	 the	 observed	metabolomics	 patterns.	 Identification	 of	 exogenous	
metabolites	 from	 diet	 or	 pharmacotherapy131	 among	 participants,	 prior	 to	 analysis,	 would	




were	 seen	 between	 groups),	 which	 could	 have	 affected	 results	 of	 metabolomics	 profiling	




STEMI	 is	 associated	 with	 strong	 disruption	 of	 circulating	 metabolite	 networks.	 After	





















Legend:	 (A)	 First	 two	 principal	 components	 analysis	 of	 all	 post-processed	 samples.	
Baseline	samples	are	shown	in	green	and	discharge	samples	in	orange;	treatment	with	




















patients	 at	 discharge	 (B)	 and	 ticagrelor	 patients	 at	 discharge	 (C)	 show	 grouping	 of	
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Demographics	 	 	 	
Age*,	median	(IQR),	yrs		 57	(52,	65)	 57	(52,	64)	 0.99	
Sex*	(male),	No.	(%)		 71		(78.9)	 71		(78.9)	 1.00	
Cardiovascular	 risk	 factors,	 No.	
(%)	
	 	 	
Diabetes	mellitus*	 10		(11.1%)	 10		(11.1%)	 1.00	
Dyslipidemia*	 32		(35.6%)	 32		(35.6%)	 1.00	
Current	cigarette	use	 55		(61.1%)	 50		(55.6%)	 0.45	
Hypertension	 51		(56.7%)	 51		(56.7%)	 1.00	
Medical	history,	No.	(%)	 	 	 	
Previous	MI	 10		(11.1%)	 5		(5.6%)	 0.18	
Previous	PCI		 7		(7.8%)	 2		(2.2%)	 0.17	
Previous	CABG	 1		(1.1%)	 1		(1.1%)	 1.00	
Previous	CVA	 2		(2.2%)	 0		(0%)	 0.50	
Dyspnea		 5		(5.6%)	 4		(4.4%)	 1.00	
Congestive	heart	failure	 0				(0%)		 1		(1.1%)	 1.00	
COPD	 2		(2.2%)	 3		(3.3%)	 1.00	
Peripheral	Arterial	Disease	 3		(3.3%)	 4		(4.4%)	 1.00	
Chronic	Renal	Disease	 1		(1.1%)	 1		(1.1%)	 1.00	
Gout	 1		(1.1%)	 2		(2.2%)	 1.00	




Weight,	kg										 84	(73,	93)	 82	(70,	90)	 0.16	
Body	Mass	Index,	kg/m2	 28	(26,	31)	 27	(25,	30)	 0.06	
Systolic	BP,	mmHg	 132	(119,	145)	 134	(120,	150)	 0.34	
Diastolic	BP,	mmHg	 80	(70,	90)	 80	(72,	90)	 0.89	
Heart	Rate,	bpm	 75	(65,	90)	 75	(67,	82)	 0.74	
	
Footnotes:		

























	 	 	 	
Linolenate_a_or_g	C18:3n3-n6	º	 4	 0.035	 1.432	 0.067	
Dihomo-linolenate	C20:3n3-n6	º	 4	 0.034	 1.430	 0.075	
Stearidonate	C18:4n3	 4	 0.013	 2.024	 0.028	
Docosahexaenoate	(DHA)	C22:6n3	 4	 0.029	 1.474	 0.067	
Eicosapentaenoate	(EPA)	C20:5n3	 4	 0.001	 1.973	 0.016	
Arachidonate	(ARA)	C20:4n6	 4	 0.029	 1.499	 0.043	
Adrenate	C22:4n6	 4	 0.146	 1.730	 0.040	
2-hydroxybutyrate	(AHB)	*	 11	 0.043	 0.916	 0.815	




















from	 Hamilton	 Company.	 	 Recovery	 standards	 were	 added	 prior	 to	 the	 first	 step	 in	 the	
extraction	process	for	QC	purposes.	Sample	preparation	was	conducted	using	a	proprietary	
series	 of	 organic	 and	 aqueous	 extractions	 to	 remove	 the	 protein	 fraction	 while	 allowing	
maximum	recovery	of	small	molecules.		The	resulting	extract	was	divided	into	two	fractions;	
one	for	analysis	by	LC	and	one	for	analysis	by	GC.	Samples	were	placed	briefly	on	a	TurboVap®	
(Zymark)	 to	 remove	 the	 organic	 solvent.	 	 Each	 sample	 was	 then	 frozen	 and	 dried	 under	
vacuum.		Samples	were	then	prepared	for	the	appropriate	instrument,	either	LC/MS	or	GC/MS.	
For	quality	control	(QC)	purposes,	a	number	of	additional	samples	were	included	with	each	




Liquid	 chromatography/Mass	 Spectrometry	 (LC/MS,	 LC/MS2):	 	 The	 LC/MS	 portion	 of	 the	





in	 acidic	 or	 basic	 LC-compatible	 solvents,	 each	 of	 which	 contained	 11	 or	 more	 injection	
standards	 at	 fixed	 concentrations.	 	 One	 aliquot	 was	 analyzed	 using	 acidic	 positive	 ion	
optimized	 conditions	 and	 the	 other	 using	 basic	 negative	 ion	 optimized	 conditions	 in	 two	
independent	 injections	 using	 separate	 dedicated	 columns.	 Extracts	 reconstituted	 in	 acidic	
conditions	were	gradient	eluted	using	water	and	methanol	both	containing	0.1%	Formic	acid,	

















ppm.	 	 Ions	 with	 less	 than	 two	 million	 counts	 required	 a	 greater	 amount	 of	 effort	 to	







into	 a	 relational	 database	 and	 manipulated	 without	 resorting	 to	 BLOB	 manipulation.	 The	
hardware	and	software	foundations	of	Metabolon	 informatics	are	the	LAN	backbone	and	a	
database	 server	 running	 Oracle	 10.2.0.1	 Enterprise	 Edition.	 Once	 in	 the	 database,	 the	
information	was	examined	and	appropriate	QC	 limits	were	 imposed.	Peaks	were	 identified	
using	Metabolon’s	proprietary	peak	integration	software,	and	component	parts	were	stored	
in	 a	 separate	 and	 specifically	 designed	 complex	 data	 structure.	 Identification	 of	 known	
chemical	compounds	was	based	on	comparison	with	metabolomic	library	entries	of	purified	



















































each	 metabolite,	 are	 reported	 in	 supplementary	 dataset	 1	 on	 our	 website	 (https://mhi-
omics.org/research-projects/metabolomics/).	
Our	next	objective	is	to	study	the	influence	of	disease	state	(baseline/discharge),	treatment	








were	 applied	 to	 the	 “Full	 dataset”,	 composed	 of	 all	 samples	 passing	 QC,	 and	 the	 “49-61	
dataset”,	which	includes	patients	from	49	to	61	years	old	(Table	S2).	No	significant	three-way	
interaction	was	detected.	Main	effects	and	two-way	interaction	terms	FDR-adjusted	p-values	















use	 in	 metabolomics.	 This	 approach	 is	 designed	 to	 derive	 clusters,	 or	 modules,	 of	 highly	
correlated	features	(metabolites	in	our	case),	as	opposed	to	analyzing	them	individually.	We	






change	 the	 modules	 created,	 either	 in	 quantity	 or	 in	 composition.	 Metabolites’	 module	
membership	 scores	 and	 eigenmetabolite	 values	 (value	 summarizing	 each	 module)	 were	
computed	using	the	WGCNA	R	package.	Eigenmetabolite	values	are	computed	per	sample	for	
each	module	and	can	be	used	for	relating	modules	to	external	sample	traits.	We	calculated	the	











We	 computed	 the	 Kendall	 correlation	 between	 the	 metabolites,	 and	 then	 used	 the	 t-
distributed	Stochastic	Neighbor	Embedding	(t-SNE)	as	a	dimensionality	reduction	technique	to	
inspect	the	correlation	patterns	between	these	metabolites	(hyperparameters:	perplexity=7;	
learning	 rate	=	200;	5000	 training	 iterations).	 To	visualize	 clusters	of	metabolites,	we	used	
Density-Based	Spatial	Clustering	of	Applications	with	Noise	(DBSCAN),	which	are	presented	by	
different	colors	(hyperparameters:	epsilon=2;	minimum	number	of	samples	by	cluster	=	7).	We	









importances	 below	 0.015	 (lower	 threshold)	 to	 reduce	 the	 density	 of	 the	 relationship	
considered.	 It	 returns	 the	 predictability	 of	 the	 metabolites	 and	 a	 matrix	 denoting	 the	











levels	 of	 fatty	 acids	 (FA)	 compared	 to	 DC	 and	 a	 decrease	 in	 amino	 acids.	We	 analyzed	 all	
samples	(BL	and	DC	combined)	with	WGCNA,	which	highlighted	two	clear	clusters	(Figure	S3A)	
containing	three	distinct		modules:	the	blue	and	turquoise	modules	map	almost	entirely	to	the	
under-	 and	 over-	 represented	metabolites	 at	 disease	 state,	 respectively,	 while	 the	 brown	
module	is	made	of	metabolites	that	are	not	significantly	modulated	between	disease	states.	
As	expected,	blue	and	turquoise	modules	are	both	significantly	correlated	with	disease	state,	






recycling	 functions	 (p=0.0364	 and	 0.0437,	 respectively),	 which	 are	 linked	 to	 amino	 acid	
catabolism/degradation.	The	turquoise	module	shows	clear	and	highly	significant	enrichment	
of	 alpha	 linolenic	 acid	 and	 linoleic	 acid	metabolism	 (p	 =	 1.79e-7)	 and	 FA	biosynthesis	 (p	 =	




are	 not	 significantly	 modulated	 between	 BL	 and	 DC.	 Brown	 module	 metabolites	 cluster	
together	in	the	t-SNE	generated	at	BL	and	at	DC,	in	groups	#10	and	#4,	respectively	(Figure	4A,	
S6).	Four	out	of	six	metabolites	in	the	brown	module	are	found	to	be	significantly	modulated	
by	 age	 (Model	 2a,	 FDR	 <	 5%).	 Furthermore,	 brown	 module	 eigenvalues	 are	 significantly	









at	 BL.	 The	 patients	 of	 greater	 age	 (>55	 years	 old)	 show	 the	 largest	 increase	 for	 four	
lysoglycerophospholipids,	 whereas	 the	 effect	 is	 reversed	 for	 alpha-hydroxyisovalerate,	 for	
which	 younger	 people	 (<55	 years	 old)	 show	 the	 most	 extreme	 difference	 (Figure	 S4C).	 A	




cases	 (Figure	 S4C).	 Pregnen-diol	 disulfate	 and	 21-hydroxypregnenolone	 disulfate	 show	




To	 study	 how	 the	 different	 timepoints	 (T0,	 T1,	 T2)	 affect	 metabolomic	 signatures,	 we	
considered	patients	from	49	to	61	years	old,	a	group	of	109	patients	that	are	matched	for	age	
across	the	different	timepoints	(Figure	S2C).	By	doing	so,	we	ensured	a	greater	homogeneity	









(KS	 test,	 p=0.01874)	 compared	 to	 patients	 arriving	 later	 (T2),	 who	 exhibit	 a	 weaker	
metabolomic	signature	of	MI.		
ANCOVA	 analyses	 did	 not	 identify	 any	 metabolites	 exhibiting	 significant	 main	 effects	 for	
timepoint,	 nor	 treatment	 by	 timepoint	 interactions,	 but	 significant	 state	 by	 timepoint	
interaction	effects	are	seen.	When	considering	all	individuals,	we	find	a	set	of	12	metabolites	
(Table	S1)	that	show	significant	interaction	effects	between	state	and	timepoints	(FDR<5%),	



















group	 (cluster	 #4)	 highly	 enriched	 (14/33,	 p=1e-4,	 permutation	 test).	 In	 fact,	 these	 green	
metabolites	 constitute	 a	 subset	 of	 the	 turquoise	 module,	 highlighting	 once	 again	 the	
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importance	of	 long	FA	metabolism	during	MI.	At	DC,	 the	green	metabolites	do	not	 cluster	
together	 anymore	 in	 the	 ticagrelor	 group	 (Figure	 4C),	 suggesting	major	 remodeling	 of	 this	
subgroup	of	metabolites	during	MI	recovery.	Green	metabolites	are	also	enriched	in	the	top	
significant	 metabolites	 in	 the	 LOGIT	 model	 comparing	 DC	 over	 BL	 ratios,	 with	 12/15	
metabolites	at	FDR	15%	included	in	this	cluster.	

















taken	 within	 12	 hrs	 of	 symptoms	 onset	 with	 patients	 selected	 from	 three	 time-from-








component	 analyses	 score	 plots	 showing	 outlier	 samples	UMON-00358	 and	UMON-00501.	
Percent	of	variance	explained	by	each	principal	component	(PC1	and	PC2)	are	shown.	(C)	Age	
distribution	(top	panel)	according	to	timepoint	distribution	(bottom	panel),	with	dark	purple,	









(A)	 Hierarchical	 clustering	 showing	 the	 identification	 of	 three	 modules	 of	 co-varying	
metabolites.	 (B)	 Metabolite	 Set	 Enrichment	 Analysis	 (MSEA)	 of	 the	 three	 modules	 using	
MetaboAnalyst.	 (C)	 Heatmap	 and	 histograms	 representing	 the	 individual	 metabolite	













Shown	 here	 are	 the	 PUFAs	 that	 are	 discriminant	 for	 the	 omega-3	 (top	 plots)	 vs	 omega-6	
(bottom	plots)	pathways.	Each	 line	 is	a	patient	 that	 received	clopidogrel	 (red)	or	 ticagrelor	
(blue).	 These	 plots	 show	 higher	 concentration	 of	 these	 compounds	 at	 discharge	 in	 the	
ticagrelor	arm.	Stripped	lines	show	patients	that	go	against	the	general	tendency	of	decrease	
at	discharge	(their	slope	is	positive),	mainly	individuals	in	the	ticagrelor	group.		













(A)	 Significant	 differential	 distribution	 of	 patient’s	 eigenvalues	 for	 the	 blue	 and	 turquoise	
modules	from	WGCNA	across	timepoint	intervals	at	baseline.	(B)	State	by	timepoint	interaction	
effects	for	13	metabolites	reported	in	Supplementary	Table	2.	Sample	sizes	in	each	timepoint	




























































































































































































































































































































































































































































State	x	age	 Lysine	 Blue	 16	 0.026	 0.721	 0.543	 1.073	
(Model	2a)	 1-
eicosatrienoylglycerophosphocholine	
Turquoise	 4	 0.018	 0.449	 2.567	 1.170	
	 1-arachidonoylglycerophosphocholine	 Turquoise	 4	 0.012	 0.432	 2.292	 1.099	
	 1-linoleoylglycerophosphocholine	 Turquoise	 4	 0.012	 0.432	 2.396	 0.991	
	 Glycerophosphorylcholine	GPC	 Turquoise	 6	 0.012	 0.497	 1.682	 1.268	
	 Alpha-hydroxyisovalerate	*	 Turquoise	 0	 0.018	 0.841	 1.457	 0.811	
	 21-hydroxypregnenolone	disulfate	 Grey	 12	 0.012	 0.452	 1.518	 1.073	
	 Pregnen-diol-disulfate	*	 Grey	 12	 0.007	 0.721	 0.912	 0.937	
	 Gamma-glutamylglutamine	 Grey	 2	 0.012	 0.681	 1.055	 0.770	
	 Glutamine	 Grey	 2	 0.008	 0.134	 0.906	 0.842	
State	x	
timepoint	
1-palmitoylglycerophosphate	**	 Blue	 3	 0.058	 0.028	 0.452	 0.839	
(Model	1)	 1-arachidonylglycerol	**	 Blue	 3	 0.032	 0.062	 0.514	 1.044	
	 1-docosahexaenoylglycerol	 Blue	 3	 0.032	 0.137	 0.791	 1.029	
	 5-oxoproline	*	 Blue	 2	 0.020	 0.023	 0.882	 0.906	
	 C19:0	º	 Turquoise	 4	 0.034	 0.062	 3.108	 1.421	
	 C18:3n3	or	n6	º	 Turquoise	 4	 0.032	 0.062	 3.144	 1.432	
	 C14:0	 Turquoise	 4	 0.032	 0.062	 2.932	 1.441	
	 C14:1n5	 Turquoise	 4	 0.029	 0.062	 2.915	 1.378	
	 Glycerol	 Turquoise	 4	 0.020	 0.028	 3.042	 1.432	
	 C17:0	 Turquoise	 4	 0.020	 0.062	 2.812	 1.300	
	 C20:5n3	(EPA)	 Turquoise	 4	 0.029	 0.028	 2.477	 1.974	
	 Cortisol	*	 Turquoise	 12	 0.016	 0.028	 2.481	 0.953	
	 Pregnen-diol-disulfate	*	 Grey	 12	 0.001	 0.023	 0.912	 0.937	
State	x	sex	 21-hydroxypregnenolone	disulfate	 Grey	 12	 9.54E-05	 0.034	 1.518	 1.073	
(Model	2b)	 Pregnenolone	sulfate	 Turquoise	 12	 3.13E-05	 0.020	 2.552	 1.054	
	 Pregn-steroid-monosulfate	 Turquoise	 12	 2.37E-07	 0.004	 2.501	 1.080	
Treatment	x	
sex	
Palmitoylcarnitine	 Turquoise	 15	 0.037	 0.124	 1.638	 1.307	
(Model	2b)	 	 	 	 	 	 	 	












	 T0	vs	T1	 T0	vs	T2	 T1	vs	T2	
Full	dataset	 0.04845	 0.05263	 0.01451	





















informatiques	 rigoureuses.	 Cette	 dernière	 est	 caractérisée	 par	 une	 augmentation	 de	
l’expression	 des	 acides	 gras	 et	 une	 diminution	 du	 niveau	 d’acides	 aminés	 en	 infarctus	 du	
myocarde.	 Les	 données	 présentées	 dans	 l’article	 apporteront	 sans	 doute	 une	 meilleure	
compréhension	de	la	physiopathologie	sous-jacente	à	l’ischémie	cardiaque	et	permettront	de	
générer	de	nouvelles	hypothèses.	De	plus,	à	travers	la	métabolomique	et	la	bio-informatique,	
le	modèle	de	 l’étude	a	permis	 l'interprétation	de	changements	métabolomiques	subtils	 liés	
aux	insultes	myocardiques	ainsi	qu’aux	thérapies	mécaniques	et	pharmacologiques.	En	effet,	
le	ticagrelor	semble	être	associé	à	des	taux	plus	élevés	de	métabolites	des	oméga-3	et	oméga-
6	 dans	 le	 sang	 comparativement	 au	 clopidogrel.	 Les	 bienfaits	 potentiels	 de	 ces	 omégas,	
quoique	débattus,	pourraient	potentiellement	expliquer	 le	bénéfice	de	 la	mortalité	avec	 la	




Ainsi,	 d'autres	 études	 seront	 nécessaires,	 avec	 des	 substrats	 reconnus,	 afin	 d'identifier	
précisément	 les	 voies	 métaboliques	 impliquées.	 Secondairement,	 l'analyse	 des	 voies	
permettra	 de	mieux	 comprendre	 la	 signification	 biologique	 des	 variations	 des	métabolites	
dans	la	maladie166.	De	plus,	l'identification	des	métabolites	exogènes	du	régime	alimentaire	ou	











et	 traitements,	 il	 est	 souhaitable	 d’évoluer	 vers	 une	 médecine	 personalisée133,	 où	 les	
traitements	 pourront	 être	 titrés	 et	 ajustés	 en	 fonction	 de	 la	 réponse	 de	 l’hôte,	 telle	
qu’exprimée	par	les	changements	métaboliques.	Par	exemple,	avec	l’association	décrite	entre	
le	 ticagrelor	 et	 les	 oméga-3,	 il	 pourrait	 être	 envisageable	 d’utiliser	 des	 traitements	 qui	








présentés	 dans	 le	Chapitre	 1	 et	 le	Chapitre	 3	 respectivement,	 permettent	 de	 comprendre	
l’impact	 de	 l’ischémie	 cardiaque	 sur	 les	 cardiomyocytes	 et,	 par	 le	 même	 fait,	 les	 cibles	
pharmacologiques	 des	 traitements	 actuels	 (Chapitre	 2).	 Au	Chapitre	 4,	 la	métabolomique,	
science	qui	a	fait	ses	preuves	dans	les	dernières	années,	est	décrite.	Un	survol	du	monde	de	la	
bio-informatique	présente	cet	outil	primordial	qui	permet	d’analyser	les	données	et	de	mieux	
caractériser	 l’état	 physiologique	 et	 pathologique	 d’un	 vivant	 à	 travers	 les	 sciences	
systémiques.	Ainsi,	dans	le	cadre	de	ce	projet	de	maîtrise,	ces	différentes	sciences	nous	ont	
permis	 de	 décrire	 un	 nouvel	 effet	métabolique	 associé	 à	 l’usage	 d’un	 antiplaquettaire	 qui	
sauve	des	vies	en	IAM,	soit	le	ticagrelor.	En	effet,	la	contribution	originale	présentée	dans	ce	




connaissons	aujourd’hui,	 grâce	à	une	meilleure	 compréhension	de	 la	 réponse	métabolique	
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